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0 Benzimidazoie, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

® Die Erfindung betrlfft Benzimidazoie der allgemeinen Formel 




.(X) 



m in der 

^ Ri bis wie im Anspruch 1 definiert sind, deren 3-lsomerengemisciie und deren Salze. welclie wertvoiie 

Eigenschaften aufweisen. 
CL Die neuen Verbindungen steilen insbesondere Angiotensin-Antagonisten dar. 
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In der EP-A-0 392 317 werden bereits Benzimidazote. welche wertvolle Angiotensin-Antagonisten 
darstellen, beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, daB die neuen Benzimidazote der allgemeinen Forme! 
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deren 1- 3-lsomerengemische.sowle deren Salze. insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung deren 
physiologisch vertragllchen Salze mit anorgar^ischen Oder organischen Sauren Oder Basen. noch wertvollere 
Angiontensin-Antagonisten, insbesondere Angiontensin-ll-Antagonisten, darstellen. 
In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

Ri in 4-Stellung ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine 
CycloalkyI- Fluormethyl-, Difluormethyl- Oder Trifluormethylgruppe und 

R2 eine Alkoxygruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. die in 3-, 4- oder 5-Position durch eine 
Imidazolylgruppe substituiert ist. eine Alkoxygruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 2-. 3-, 4- oder 
5-Position durch eine Benzimidazolyl- oder Tetrahydrobenzimidazolylgruppe substituiert ist, oder auch, 
wenn R* eine 1 H-Tetrazolylgruppe darstellt, eine 2-(lmidazol-1-vl)-ethoxygruppe, 

eine Alkylsulfonyloxygruppe mit 1 bis 4 Kohtenstoffatomen, eine Benzolsulfonyloxy- oder Phenylalkansul- 

fonyloxygruppe, ^ j u 

eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. durch eine 
Phenyl- CycloalkyI-. PhenylalkyI-. CycloalkylalkyI-, Bicyclohexyl- oder Biphenylgmppe substituierte 
Acylaminogruppe, in welcher der Acylrest eine Alkanoylgnippe mit i bis 7 Kohlenstoffatomen. eine 
Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 6 
Kohtenstoffatomen. eine Benzoyl-, Benzolsulfonyl-. Phenylalkansulfonyl-. Naphthalinsulfonyl-. 
Cycloalkylcarbonyl-, PhenylalkanoyI- oder Cycloalkylalkanoylgruppe darstellt. wobei die vorstehend er- 
wahnten Phenylkeme jeweils durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom. durch eine Methyl- Oder Methoxy- 
gruppe mono- oder disubstituiert und die Substituenten gleich oder verschieden sein kSnnen. 
eine Phthalimino-, Homophthalimino-. 2-Carboxyphenylcarbonylamino- oder 2-Carboxyphenylmethylami- 
nogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe durch eine Methylen-. Alkyl-methylen- 
oder Dialkyl-methytengruppe ersetzt sowie eine Methylengruppe in einer Homophthaliminogruppe durch 
eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und zusatzlich die vorstehend erwShnten Phenylker- 
ne durch AlkyI- oder Alkoxygruppen mono- oder disubstitutert. wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen. und gleichzeitig ganz oder teilweise hydriert sein konnen. 
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- Oder Pentame- 
thylengruppe substituierte 5-. 6- Oder 7-gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe, in welcher 
eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine Bicycloalkan-2.3-dicarbonsaureimino- oder Bicycloalken-2,3-dicarbonsaureiminogruppe. in denen 
der Bicycloalkan- und Bicycloalkenteil jeweils 9 Oder 10 Kohlenstoffatome enthalten, durch 1, 2 oder 3 
Methylgruppen substituiert und eine Endomethylengruppe durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein kann. 
eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituier- 
te Amidinogruppe, . .„ , 
eine GlutarsSureiminogruppe, in der die n-Propylengruppe perfluoriert. durch ein Oder zwei Alkylgruppen 
Oder durch eine Tetramethylen- Oder Pentamethylengruppe substituiert sein kann, 
eine gegebenenfalls durch eine AlkyI- oder Phenylgruppe mono- oder disubstituierte Maleinsaureimido- 
gmppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein k6nnen, 

einen Ober ein Kohlenstoffatom oder uber eine Iminogruppe gebundenen 5-gliedrigen heteroaromati- 
schen Ring, der eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und em 
Sauerstoff-. Schwefel- oder Stickstoffatom enthSlt. oder einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen 6- 
gliedrigen heteroaromatischen Ring, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthMIt, wobei die vorstehend enwahn- 
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ten heteroaromatischen RInge im KohlenstoffgerUst durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
men Oder durch eine Phenylalkylgruppe substituiert sein konnen und an die 6-gliedrigen heteroaromati- 
schen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine n-Propylen- oder n-Butylengruppe 
Oder sowohl an die 5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen Ringe jeweils uber zwei 
benachbarte Kohlenstoffatome eine 1 ,3-Butadienylgruppe oder uber eine Iminogruppe und ein benach- 
bartes Kohlenstoffatom eine n-Butylen- oder 1 ,3-Butadienylgruppe angefugt ist und in einem so gebilde- 
ten aneflierten Pyridinring eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine Vinylengruppe in 3-, 4- 
Stellung zu dem Stickstoffatom des gebildeten Pyridinringes durch ein Schwefelatom oder in einem so 
gebildeten anellierten Phenylring eine oder zwei Methingruppen durch H-Atome ersetzt sein konnen, 
wobel zusatzlich die vorstehend erwahnten ankondensierten aromatischen oder heteroaromatischen 
Ringe im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine AlkyI-, Alkoxy-, Hydroxy-, 
Phenyl-, Nitro-, Amino-. Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbony!-, Dialkylaminocarbonyl-, Fluormethyl-, Difluormethyl-, Trifluormethyl- 
. AlkanoyI-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe monosubstituiert Oder 
durch Fluor- oder Chloratome, durch IS/lethyl-, Methoxy- oder Hydroxygruppen disubstituiert sein kSnnen 
sowie zwei Methylsubstituenten in 1,2-StelIung zueinander durch eine Methylen- oder Ethylenbrucke 
miteinander verknupft sein konnen und eine gegebenenfalls in einem Imidazolring vorhandene NH- 
Gmppe durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. durch eine Phenylalkylgruppe oder durch 
eine Cycloalkylgruppe substituiert sein kann, oder 

einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolldin-. Piperidin- oder Pyridinring. wobei an den 
Pyridinring uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N-Atom 
benachbarte Methylengruppe in einem Pyrrolidin- oder Piperidinring durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine Alky!-, PhenylalkyI-, Tetramethylen-, Pentamethylen- oder Hexamethylen- 
gruppe substituierte Imidazolidindlongruppe. 

eine Pyridazin-3-on- oder Dihydro-pyridazin-3-on-gruppe, die in 2-Stellung durch eine gegebenenfalls 
durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe und zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch 1 oder 2 
Alkylgruppen substituiert sein kann, 
eine Rz-NRs-CO-NRs-Gruppe, in der 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 

bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylalkylgruppe, 

Rg ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Alkenylgruppe mit 3 bis 
5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe, eine Phenylalkylgruppe oder eine Cycloalkylgruppe mit 5 
bis 7 Kohlenstoffatomen, 

R? ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 
einer der Reste Rs. Re oder Rz auch eine Bicyclohexyl- oder Biphenylylgruppe Oder 

Rs und R? zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine geradkettige Alkylenimino- 

gruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 

Rs und Rg zusammen eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen, 
eine 1H,3H-Chinazolin-2,4-dion-3-yl- oder Pentamethylen-oxazolin-2-yl-gruppe oder 
Ri ein Wasserstoffatom- oder in 5-, 6- oder 7-Stelluhg ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom. eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Fluormethyl-. Difluormethyl- oder eine TrifluomDethyl- 
gruppe und 

R2 einen Ober ein Kohlenstoffatom oder uber eine Iminogruppe gebundenen 5-gliedrigen heteroaromati- 
schen Ring, der eine Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und ein 
Sauerstoff-. Schwefel- oder Stickstoffatom enthalt, oder einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen 6- 
gliedrigen heteroaromatischen Ring, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt, wobei die vorstehend enwahn- 
ten heteroaromatischen Ringe im Kohlenstoffgerust. durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
men Oder durch eine Phenylalkylgruppe substituiert sein konnen und an die 6-gliedrigen heteroaromati- 
schen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine n-Propylen- oder n-Butylengruppe 
Oder sowohl an die 5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen heteroaromatischen Ringe jeweils uber zwei 
benachbarte Kohlenstoffatome eine 1 ,3-Butadienylgruppe oder Uber eine Iminogruppe und ein benach- 
bartes Kohlenstoffatom eine n-Butylen- oder 1,3-Butadienylgruppe angefOgt ist und in einem so gebilde- 
ten anellierten Pyridinring eine Methingruppe durch ein Stickstoffatom und eine Vinylengruppe in 3-, 4- 
Stellung zu dem Stickstoffatom des gebildeten Pyridinringes durch ein Schwefelatom oder in einem so 
gebildeten anellierten Phenylring eine oder zwei Methingruppen durch N-Atome ersetzt sein konnen, 
wobei zusatzlich die vorstehend erwahnten ankondensierten ^aromatischen oder heteroaromatischen 
Ringe im Kohlenstoffgerust durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine AlkyI-, Alkoxy-, Hydroxy-, 



EP 0 502 314 A1 



Phenyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Alkyiaminbcarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Fluormethyl-, Difluormethyh, Trifluornnethyl- 
, AlkanoyI-, Aminosulfonyl-, AlkylaminosuKbnyl- Oder Dialkylaminosulfonylgruppe monosubstituiert Oder 
durch Ruor- Oder Chloratome, durch Methyl-, Methoxy- Oder Hydroxygruppen disubstltuiert sein konnen 
5 sowie zwer Methylsubstituenten in 1,2-Stellung zueinander durch eine Methylen- Oder Ethylenbrucke 
miteinander verknupft sein konnen und eine gegebenenfalls in einem Imidazolring vorhandene NH- 
Gruppe durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohienstoffatonnen, durch eine Phenylalkylgruppe Oder durch 
eine Cycloalkylgruppe substituiert sein kann, wobei, wenn 

(t) Ri ein Wasserstoffatom, R3 eine n-Propylgruppe und R4 eine Carboxygruppe darstellen, R2 in 6- 
10 Stellung keine 3-Methyl-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl- oder 3-n-Hexyl-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-gruppe 

darstellen kann, oder wenn 

(ii) Rt ein Wasserstoffatonn, R3 eine n-Propyl- oder n-Butylgruppe und R+ eine 1 H-Tetrazolylgruppe 
darstellen, R2 in 5- oder 6-Stellung keine Ben20xazol-2-yl-gruppe darstellen kann, Oder wenn 

(iii) Ri ein Wasserstoffatom, R3 eine n-Propylgruppe und R* eine Carboxygruppe darstellen, R2 in 5- 
15 . Oder 6-StelIung keine 1-Methylbenzimidazol-2-yl-gruppe Oder in 6*Stellung keine 1-n- 

Buty lbenzimidazol-2-yl-. 1 ,5-Dimethylbenzimidazol-2-yl- oder 1 -Methy!-5-trif luormethyl-ben2imida2ol-2- 
yl-gruppe darstellen kann, oder wenn 

(iv) Ri ein Wasserstoffatom, R3 eine n-Butylgruppe und R4 eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe 
darstellen, R2 in 6-Stellung keine 1-Methylben2imida20l-2-yl-gruppe darstellen kann, oder wenn 

20 (v) Ri ein Wasserstoffatom, R3 eine n-Butylgruppe und R4 eine Carboxygruppe darstellen, R2 in 6- 

Stellung keine Benzimida2ol-2-yl-gruppe darstellen kann, 
Oder einen uber ein Kohlenstoffatom gebundener Pyrrblidin-, Piperidin- oder Pyridinring, wobei an den 
Pyridinring uber 2 benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N-Atom 
benachbarte Methylengruppe in einem Pyrrolidin- oder Piperidinring durch eine Carbonylgruppe ersetzt 

25 sein kann, ' 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, in welcher eine Methylengrup- 
pe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ersetzt sein kann. oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen und 

R* eine Carboxy-, Cyano-, 1 H-Tetrazolyl- oder 1-Triphenylmethyl-tetrazolyigruppe, eine Alkoxycarbonyl- 
30 gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Alkansulfonylaminocarbonyl-, 
Arylsulfonylaminocarbonyl- oder Trifluormethansulfonylaminocarbonylgruppe, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, ein vorstehend erwahnter AlkanoyI-, AlkyI- oder Alkoxyteil 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome sowie ein vorstehend erwahnter Cycloalkylteil jeweils 3 bis 7 Kohlen- 
stoffatome enthalten kann. 

35 Fur die bei der Definition der Reste Ri bis R3 eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielswelse 
fur 

Ri die Bedeutung des Wasserstoff-, Fluor-j Chlor- oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, 
Isopropyl-, Isobutyl-, n-Butyl-. 1-Methyl-n-propyl-, 2-MethyI-n-propyl-, tert.Butyl-, Cyclopropyl-, 
Cyciobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-. Cycloheptyl-, Fluormethyl-, Difluormethyl- oder Trifluormethyl- 
40 gruppe, 

R2 die der 3-(lmidazol-1-yl)-propoxy-, 4-(lmidazol-1-yI)-butoxy-, 5-(imidazol-1-yl)-pentoxy-, 2- 
(Benzimidazol-l-yl)-ethoxy-, 3-(Benzimidazol-1 -yl)-propoxy-, 4-(Ben2imidazol-1-yl)-butoxy-, 5- 
(Benzimidazol-I -yl)-pentoxy-. 2-(Tetrahydrobenzlmidazol-1 -yl)-ethoxy-, 3-(Tetrahydrobeh2imidazol-1 -yl)- 
propoxy-, 4-(Tetrahydrobenzimida2ol-1 -yl)-butoxy-, 5-(Tetrahydrobenzimidazol-1 -yl)-pentoxy-, 

45 Methansulfonyloxy-, Ethansulfonyloxy-, n-Propansulfonyloxy-, Isopropansulfonyloxy-, n-Butansulfonyloxy-, 
Benzolsulfonyloxy-. 4-Fluorbenzolsulfonyloxy-, 4-Brombenzolsulfonyloxy-, 4-Methylbenzolsulfonyloxy-, 4- 
Methoxybenzolsulfonyloxy-, 3,4-Dichlorbenzolsulfonyloxy-, Phenylmethansulfonyloxy-, 2- 
Phenylethansulfonyloxy-. 3-Phenylpropansulfonyloxy-, Formylamino-, Acetylamino-. Propionylamino-. 
Butanoylamino-, Isobutanoylamino-, Pentanoylamino-, 3-Methyl-butanoylamino-, Hexanoylamino-, 

60 Methoxycarbonylamino-, Athoxycarbonylamino-, n-Propoxycarbonylamino-, Isopropoxycarbonylamino-, 
Methansulfonylamino-, Ethansulfonylamino-, n-Propansulfonylamino-, Isopropansulfonylamino-, n- 
Butansulfonylamino-, n-Pentansulfonylamino-, n-HexansulfonylamIno-, Benzamldo-, Benzolsulfonylamido-, 
4-Fluorbenzolsulfonamido-, 4-ChlorbenzolsuIfonamido-, 4-Brombenzolsulfonamido-, 4- 

Methylbenzolsulfonamido-, 4-Methoxybenzolsulfonamido-, Phenylmethansulfonylamido-, 2- 

S5 Phenylethansulfonylamido-, 3-Phenylpropansulfonylamido-, Naphthalin-1 -yl-sulfonamido-, Naphthalin-2-yl- 
suifonylamido-, Cyclopentylcarbonylamido-, Cyclohexylcarbonylamido-, Cycloheptylcarbonylamido-, 
Phenylacetylamido-, 3-Phenylpropionylamldo-. , Cyclopentylacetylanriido-, 3-Cyclopentylpropionylamido-, 
Cyclohexylacetylamido-, 3-Cyclohexylproplonylamido-. Cycloheptylacetylamldo-, 3- 

4 
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Cycloheptylpropionylamido-. N-Methyl-formylamino-, N-Methyl-acetylamino-, N-Methyl-propionylamino- 
N-Methyl-butanoylamino-. N-Methyl-isobutanoylamino-, N-Methyl-pentanoylamino-. N-Methyl-3-methyl- 
butanoylamino-. N-Methyl-hexanoylamino-. N-Methyl-methoxycarbonylamino-. - N-Methvl- 
athoxycarbonylamino-. N-Methyl-n-propoxycarbonylamino-, N-Methyl-isopropoxycarbonylamino- N- 
Methyl-methansulfonylamino-. N-Methyl-ethansulfonylamino-. N-Methyl-n-propansulfonylamino- ' N- 
Methy-isopropansulfonylamino-, N-Methyl-n-butansulfonylamino-, N-Methyl-n-pentansulfonylamino- N- 
Methyl-n-hexansulfonylamino-. N-Methyl-benzamido-, N-Methyl-benzolsulfonylamido-. N-Methyl-4- 

° ^-'^®*'^y'-^^^^'°'-benzolsulfonam.do-.N-Methyl-4.bromben2olsulfonamido-. N- 

Methyl-4-methylb©nzolsulfonamido-.N-Methyl-4-methoxybenzolsulfonamido-, M-Methvl- 
phenylmethansulfonylamido-. N-Methyl-2-phenylethansulfonylamido-,N-Methyl-3- 
phenylpropansulfonylamido-. N-Methy l-naphthalen-1 -y l-sulfohamido-, N-Methy l-naphthalen-2-vl- 
sulfonylamido-. N-Methyl-cyclopentylcarbonylamido-, N-Methyl-cyclohexylcarbonylamido- N-Methvl- 
cycoheptylcarbonylamido . N-Methyl-phenylacetylamido-. N-Methyl-3-phenylpropionylamido- N-Methvl- 
cyclopentylacetylamido-. N-Methyl-3-cyclopentylpropionylamido-. N-Methyl-cyclohoxylacetylamido- N- 
M9thyl-3-cyclohexylpropionylamido-. N-Methylcycloheptylacetylamido-, N-Methvl'-3- 

cycloheptylpropionylamido-, N-Ethyl-formylamino-. N-Bhyl-acetylamino-. N-Ethyl-propionylamino- N- 
Ethyl-butanoylamino-, N-Ethyl-isobutanoylamino-. N-Ethyl-pentanoylamino-, N-Ethyl-3-methVl- 
butanoylam.no-. N-Ethyl-hexanoylamino-. N-Ethyl-methoxycarbonylamino-, N-Ethyl-athoxycarbonylamino- 
Ki=»u N-Ethyl-isopropoxycarbonylamino-. N-Ethyl-methansulfonylamino- 

N-Ethyl-ethansulfonylamino-. N-Ethyl-n-propansulfonylamino-. N-Ethyl-isopropansulfonylamino-. N-Ethyl- 
n-butansulfonylamino-. N-Ethyl-n-pentansulfonylamino-. N-Bhyl-n-hexansuKonylamino-. N-Ethyl- 
benzamido-. N-Ethyl-benzolsulfonylamido-. N-Ethyl-4-fluorben2olsulfonamido- N-Ethvl-4- 
chtorbenzolsulfonamido-,N-Ethyl-44)romben2olsulfonamido-. N-EthyM-methylbenzolsulfonamido- N- 
Ethyl-4-methoxyben2olsulfonamido-.N-Ethyl-phenylmethansulfonylamido-. N-Ethvl-2 
phenylethansulfonylarnido-.N-Ethyl-3-phenylpropansulfonylaniido-. N-Ethyl-naphthalen-1-yl-suIfonamido- 
N-Ethyl-naphthalen-2-yl-sulfonylamido-. N-Ethyl-cyclopentylcarbonylamido-, N-Ethvl- 

cyclohexylcarbonylamido-. N-Ethyl-cycloheptylcarbonylamido-. N-Ethyl-phenylacetylamido- N-Ethyl-3- 
phenylpropionylamido-. N-Ethyl-cyclopentylacetylamido-. N-Ethyl-3-cyclopentylpropionylamido- N-Ethyl- 
cyclohexylacetylamido-, N-Ethyl-3-cyclohexylpropionylamido-, N-Ethyl-cycloheptylacetylamido- N-Ethyl- 
3-cycloheptylpropionylamido. N-n-Propy]-formylamino-, N-n-Propyl-acetylamino-. N-n-Proovl- 
propionylamino-. N-n-Propyl-birtanoylamino-. N-n-PropyHsobiitanoylamino-. N-n-Propyl-pentanoylamino- 
N-n-Propyl-(3.methylbutanoyl)amino-. N-n-Propyl-hexanoylamino-, N-lsopropyl-formylamino- N- 
Isopropyl-acetylamino, N-lsopropyl-propionylamino-, N-lsopropyl-butanoylamino-, N-lsopropvl- 
|sobutanoylam.no- N-lsopropyl-pentanoylamino-, N-lsopropyl-(3-methylbutanoyl)amino-. N-lsopropyl- 
hexanoy ammo-. N-n-Butyl-formylamino-, N-n-Butyl-acetylamino-. N-n-Butyl-propionylamino-. N-n-Butyl- 
butanoylamino-, N-n-Butyl-isobutanoylamino-. N-n-Butyl-pentanoylamino-. N-n-Butyl-(3-methyl-butanovn- 
amino-. N-n-Butyl-hexanoylamino-, N-lsobutyl-formylamino-. N-lsobutyl-acetylamino-. N-lsobutyJ- 
propionylamino-, N-lsobutyl-butanoylamino-. N-lsobutyl-isobutanoylamino-. N-lsobutyl-pentanoylamino-. 
N-n-Pentyl-formylam.no-, N-n-Pentyl-acetylamino-. N-n-Pentyl-propionylamino-. N-n-Pentyl- 
butanoylamino-. N-n-Pentyl-isobutanoylamino-, N-n-Pentyl-pentanoylamino-, N-(l-Methyl-butyl)- 
formylam.no-. N-(1-Methyl-butyl)-acetylamino-. N-(l-Methyl-butyl)-propionylamino-, N-(1 -Methyl-butyl - 
butanoylam.no-. N-(1-Methyl-butyl)-isobutanoylamino-, N-(1-Methyl-butyl)-pentanoylamino-. N-(2-Methy!- 
btrtyl). ormy am.no-. N-(2-Methyl-butyl)-acetylamino-. N-(2-Methyl-butyl)-propionylamino-.N-(2-Methyl-bu- 
^l)-butanoyam,no- N-(2.Methy|.butylHsobutanoylamino-. N-(2-Methyl-butyl)-pentanoylamlno-. N-(3- 
Mehy-buy-formylam.no-. N-(3-Methyt-butyl)-acetylamino-.N-(3-Methyl-butyl)-propionylamlno-, N-3- 
Methyl-butyl)-butanoylam.no-. N-(3-Methyl-butyl)-isobutanoylamino-. N-(3-Methyl-butyl)-pentanoylamino- 
N-n-Hexy-forrnylamino-. N-n-Hexyl-acetylamino-, N-n-Hexyl-propionylamino-. N-n-Hexyl-butanoylamino- 
N-n-Hexyl-.sobutanoylamino, N-n-Hexyl-pentanoylamino-, N-n-Propyl-cyclohexylcarbohylamino- N-n- 
Propylcycohexylacetylamlno-, N-n-Propyl-3-(cyclohexyl)propionylamino-. N-lsopropyl- 

cyclohexylcarbonylamino-, N-lsopropylcyclohexylacetylamino-. N-lsopropyl-3-(cyclohexyl)- 

propionylam.no-. N-n-Butyl-cyclohexylcarbonylamino-. N-n-Butyl-cyclohexylacetylamino-,N-n-Butyl-3- 
cyclohexy )proplonylamlno-, N-lsobutyl-cyclohexylcarbonylamino-. N-lsobutyl-cyclohexylacetylamino- N- 
lsobirtyl-3-(cyclohexyl)propionylamino-, N-n-Pentyl-cyclohexylcarbonylamIno-. N-n-Pentyl- 

cyclohexylacetylamlno-. N-n-Pentyl-3-(cyclohexyl)propionylamino-. N-n-Hexyl-cyclohexylcarbonylamIno-. 
N-r.-Hexyl-cyclohexylacetylamino-. N-n-Hexyl-3-(cyclohexyl)propionylamino-. Phthalimino-. 5-Methoxy- 
phthal.rnmo-. 5.6-D.methoxy-phthalimino-. 6-Methoxy-phthalimino-. Homophthalimino-, 4.4-Dimethyl- 
homoph halimino-. 7-Methoxy-homophthallmino-. 6.7-Dlmethoxy-homophthallmino-. 7-Methoxy-4 4- 
dimethyl-homophthalimino-. 6,7-Dimethoxy-4.4-dimethyl-homophthallmlno-. 1236- 
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Tetrahydrophthalimino-, Hexahydrophthalimino-, cIs-Hexahydrophthalimino-, trans-Hexahydrophthalimlno- 
, 1-Oxo-isoindolin-2-yl-, 3,4-Dimethyl-phthallmino-. 4,5-Dlmethyl-l,2,3,6-tetrahydrophthalimino-, 4.5- 
Dimethyl-hexahydrophthalimino-, 4,5-Dimethyl-1-oxo-isoindolin-2-yl-, 3,4-Dlmethoxy-phthalimino-. 4,5- 
Dimethoxy-1,2,3,6-tetrahydrophthalimino-,4,5-Dimethoxy-hexahydrophthalimino-, 4,5-Dimethoxy-1 -oxo- 
isoindolin-2-yl-, 2-Carboxyphenylmethylamino-, 2-Carboxyphenylmethy!encarbonylamlno-, Pyrrolidine-, 2- 
Methylpyrrolidino-, 3-Ethy!pyrrolidino-, 3-lsopropylpyrrolidino-, Piperidino-, 3-Methylpiperidino-, 4- 
Methylpiperidlno-, 4-Ethylpiperidino-, 4-lsopropylpiperidino-, Hexamethyienimino-, 3- 
Methylhexamethylenimlno-, 4-Methylhexamethylenimino-,3-Ethylhexamethylenimino-, 4- 

Isopropylhexamethylenimino-, 3,3-Dimethyi-pyrrolidino-, 3,4-Dimethyl-pyrrolidino-, 3,3-Dimethyl- 
piperidino-, 3,4-Dimethyl-plperidino-, 4,4-Pimethyl-piperldino-, 3,3-Dimethyl-hexamethylenimino-, 3.4- 
Dimethyl-hexamethylenimino-, 4,4-Dimethy!-hexamethyIenimino-, 3,5-Dlmethyl-hexamethylehimino-, 3,3- 
Tetramethylen-pyrrolidino-, 3,3-Pentamethylen-pyrrolidino-, 3,3-Tetramethylen-piperidino-, 3,3- 
Pentamethylen-piperidino-, 4.4-Tetramethylen-piperidino-, 4.4-P^ntamethylen-piperidino-, 3,3- 
Tetramethylen-hexamethylenimino-. 3,3-Pentarnethylen-hexamethylenimino-,4.4-Tetramethylen- 
hexamethylenimino-. 4,4-Pentamethylen-hexamethylGnimino-, 2-Oxo-pyrrolidino-. 2-Oxo-piperidino-, 2- 
Oxo-hexamethylenimino-, Propansultam1-y!-, Butansultam-1 -yl-, Pentansultam-1-yl-, Endo-bicyclo[2.2.2]- 
oct-5-en-2,3-dicarbonsaurelmino-, Methyl-5-norbornen-2,3-dicarbonsaureimino-, 3.6-Endoxo-1 ,2,3,6- 
tetrahydrophthalimino-, 5-Norbornen-endo-2,3-dicarbonsaureimino-, Glutarimino-, 3,3-Tetramethylen- 
glutarimino-. 3,3-Pentamethylen-glutarimino-, 2,2-Dimethyl-glutarimino-. 3-Methyl-glutarimino-. 3.3- 
Dimethyl-glutarimino-, 3-Ethyl-glutarimino-, 3-Ethyl-3-methyl-g!utarimino-, 1 ,3- 

Cyclopentandicarbonylimino-, 2,4-Dimethyl-gIutarimino-, 2,4-Di-n-propyl-glutarimino-, Glutaramino-, 3,3- 
Tetramethylen-glutaramino-. 3.3-Pentamethylen-glutaramino-, 2,2-Dimethyl-glutaramino-. 3-Methyl- 
glutaramino-, 3,3-Dimethyl-g!utaramino-. 3-Ethy I -glutaramino-. 3-Ethyl-3-methyl-glutaramlno-. 1 .3- 
Cyclopentandicarbonylamino-, 2.4-Dinnethyl-glutaramino-, 2.4-Di-n-propyl-glutaramino-. 

Maleinsaureamido-. Maleinsaureimido-. 2-MethyI-maleinsaureamido-, 3-Methyl-maleinsaureamido-. 2- 
Metliyl-maleinsaureinnido-. 2-Phenyl-maleinsaureamido-, 3-PhenyI-maleinsaureannido-, 2-Phenyl- 
maleinsaureimido-. 2,3-Dimethyl-maleinsaureamido-. 3-Methyl-2-pheny!-maleinsaureamido-. 2-Methyl-3- 
phenyl-maleinsaureamido-, 2-Methyl-3-phenyl-nnaleinsaureimido-, 2,3-Dlphenyl-maleinsMureannido-,2,3- 
Diphenyl-nnaleinsaureamido-, Pyrroiidin-2-y I-, Pyrrolidin-2-on-5-yl-, Piperidin-2-yl-. Piperidin-2-on-1 -yl-. 
Piperidin-2-on-6-yl-. Chinolin-2-y!-, lsochinolin-1-yl, lsochinolin-3-yh, Pyridin-2-yl-, 4-MethyIimidazol-2-yl-, 
1 rMethy limida20l-4-y I-. 1 -Methy limidazol-S-yl-. 1 -n-Hexylimida20l-4-yl-. 1 -n-Hexy limidazoh5-yl-, 1 - 
Benzylimidazol-4-yl-, 1 -Benzylinnldazol-5-yl-, 1 ,2-Dlmethylimidazol-4-yl-, 1 ,2-Dimethylimidazol-5-yl-, 1-n- 
Pentyl-2-methyl-inaida20l-4-yl-,1-n-Pentyl-2-methyl-imidazol-5-yl-. 1-n-Butyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, 1-n- 
Butyl-2-methyHmidazol-5-yl-. 1-Benzyl-2-methyI-imida2ol-4-yl-. l-Ben2yl-2-methylimidazol-5-y!-, 
Benzimidazol-2-yl-. 1 -Methylbenzinr)idazol-2-yl-. 1 -Ethy lben2imidazol-2-yl-, 1 -n-Propy lbenzimidazol-2-y!-, 
1 -Isopropy lben2lmidazol-2-yl-, 1 -n-Butylbenzimidazol-2-yi-. 1 -lsobutyiben2innidazQl-2-yl-, 1 -n- 
Penty lbenzimidazol-2-yI-, 1 -n-Hexylbenzimida2ol-2-yl-. 1 -Cyclopropylbenzimidazbl-2-yl-, 1 - 
Cyclobutylbenzimidazol-2-yl-. 1-CyclopentylbenzimidazoI-2-yl-, 1-Cyclohexylbenzimida2ol-2-yl-, 5-Nitro- 
ben2imidazol-2-yl-, 5-Amino-benzinnidazol-2-yl-, 5-Acetamido-benzimidazol-2-yi-, S-Methyl-benzlmidazol- 
2-yl-. 5-Methoxy-benzimida20l-2-yl-, 5-Ethoxy-benzimidazol-2-yl-. 1-MethyI-5-nnethoxy-benzinnidazol-2-yl-. 
1 ,5-Dimethyl-benzlmidazol-2-yl-, 1 ,6-DimethyI-ben2imidazol-2-yl-, 1 ,4-Dimethyl-benzimidazol-2-yl-,5.6- 
Dimethyl-benzimldazol-2-yl-, 1,5,6-Trimethylrbenzimidazol-2-yl-,5-Chlor-benzinriidazo!-2-yl-, 5-Chlor-1- 
methyl-benzimidazol-2-yl-,6-Chlor-1-nnethyl-benzimidazol-2-yl-, 5,6-Dichlor-1-nnethyl-benzimidazol-2-yl-, 
5-Dimethy lannino-benzinnidazol-2-yl-, 5-Dimethylamino-1 -ethyl-benzimidazol-2-y I-, 5,6-Dimethoxy-1 - 
methyl-benzlmida2ol-2-y I-, 5,6-Dlnfiethoxy-1 -ethyl-benzimida2ol-2-yl-. 5-Fluor-1 -nnethyl-benzimidazol-2-yl- 
. 6-Fluor-1 -methy l-benzimidazol-2-yl-, 5-Trif luornnethyl-benzimidazol-2-yl-. 5-Trifluorm ethyl- 1 -methyl- 
ben2lmidazol-2-yl-, 4-Cyano-1-nnethyl-ben2imidazol-2-yl-. 5-Carboxy-1 -methy l-ben2imida2ol-2-yl-, 5- 
Aminocarbonyl-benzimidazol-2-yl-, 5-Aminocarbonyl-1-methyl-benzimidazol-2-yl-, 5- 

DimethylaminosulfonylO -methyl-benzimidazol-2-yl-, 5-Methoxycarbonyl-l -methyl-benzimida20l-2-yl-, 5- 
Methylamlnocarbonyl-1-methyl-benzlmidazol-2-yl-, 5-Dimethyiaminocarbonyl-1-nnethyl-benzimidazol-2-yl- 
, 4.6-Dif luor-1 -methyl-ben2imidazol-2-yl-. 5-Acetyl-1 -methyI-benzimidazol-2-yl-, 5,6-Dihydroxy-1 -methyl- 
ben2imida20l-2-yl-, lmldazo[1 ,2-alpyridin-2-yl-, 5-MethyI-imidazo[1 .2-a]pyridin-2-yl-, 6-Methyl-imidazo- 
[1 ,2-a]pyridin-2-yl-. 7-MethyHmida20[1 .2-a]pyrldin-2-yl-, . 8-MethyI-imida20[1 .2-a]pyridin-2-yl-, 5,7- 
Dimethyl-imidazo-[1 ,2-a]pyridln-2-yl-, 6-Amlnocarbonyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yI-, 6-Chlor-imidazo[1 ,2- 
a]pyridin-2-yl-, 6-Brom-imida20-[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7.8-Tetrahydro-imida2o[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl- 
lmida2o[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, 5.7-DimethyI-imida2o[1 ,2-a]pyridln-2-yl-, lmida2o[4,5-b]pyridin-2-yl-, 1 
Methyl-imida20[4.5-b]pyridin-2-yl-. 1-n-Hexyl-imida2o[4,5-b]pyridin-2-yl-, 1-Cyclopropyl-imidazo[4,5-b] 
pyridin-2-yl-. 1 -Cyclbhexyl-imidazo[4.5-b]pyridtn-2-yl-. 4-Methyl-imidazo-[4.5-b]pyridin-2-yl-, 6-Methyl 
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imida20[4,5-b]pyrlclin-2-y!-. 1 .4-DimethyHmida2o[4.5-b]pyridln-2-yl-, 1 .6-Dimethyhimidazbt4,5-b]pyridin-2- 
yl-, lmida20[4,5-c]pyrldin-2-yl-. 1 -Methy l-imldazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, 1 -n-Hexyl-imidazo[4.5-c]pyridin-2-yl-. 
1 -Cyclopropyl-imidazo[4,5-c]pyridin-2-y!-, 1 -Cyclohexyl-imida2o[4,5-c]pyridin-2-yl-, lmidazo[2,1 -bjthiazol- 
6-yI-, 3-Methyl-imidazo[2.1-b]thiazol-6-yl-, 2-Phenyl-imida2o[2,1-b]thiazol-6-yl-, 3-Phenyl-imida2o[2.1-bh 

5 thiazol-e-yl-. 2,3-Dimethyhimidazo[2,1-b]thia20l-6-yl-, 2.3-Trimethylen-imidazo[2,1-b]thiazo!-6-yl-, 2,3- 
fetramethyIen-imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1 ,2-c]pyrlmidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyra2in-2-yl-, 
lmidazo[1,2-b]pyidazin-2-yl-. lmtdazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, Purin-8-yl-,.lmida2o[4,5-b]pyra2in-2-yl-, Imidazo- 
[4.5-c]pyrida2in-2-y!-, lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-,lmidazolidin-2,4-dion-3-yl-, 5-Methyl-imidazolidin-2,4- 
dion-3-yl-, 5-Ethyl-imidazolidin-2.4-dion-3-yl-, 5-n-Propyl-imida20lldin-2,4-dion-3-yl-, S-Benzyl- 

10 imidazolidin-2,4-dion-3-yl-, 5-(2-Phenylethyl)-imidazolidin-2,4-dion-3-yl-, 5-(3-Phenylpropyl)-imidazolidin- 

2.4- dion-3-yl-. 5,5-Tetramethylen-imida2olidm-2,4-dion-3-yl-, 5,5-Pentamethylen-imida2olidin-2,4-dion-3- 
yl-, 5.5-Hexamethylen-imidazolidin-2.4-dion-3-yl-, 1-MethyHmldazolidin-2,4-dion-3-yl-, l-Benzyl- 
imidazolidin-2,4-dion-3'yl-, 4,5-Dlhydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl-, 2-Methyl-4,5-dihydro-2H-pyrida2in-3-on- 
6-yl-, 2-Ethyl-4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl-, 2-n-Propyl-4.5-dihydrc>-2H-pyridazin-3-on-6-yl-. 2- 

15 lsopropyl-4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl-, 2-Benzyl-4,5-dihydro-2H-pyrida2in-3-on-6-yl-, 2-(2-Pheny- 
lethyl)-4,5-dihydro-2H-pyrida2in-3-on-6-yl-, 2-(3-Phenylpropyl)-4,5-dihydro-2H-pyrida2in-3-on-6-yl-, 4- 
Methyl-4,5-dihydro-2H-pyrida2in-3-on-6-yl-, 5-Methyl-4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl-, 4,4-DimethyI- 

4.5- dihydro2H-pyrida2ln-3-on-6-yl-, 5,5-Dimethyl-4,5-dihydro-2H-pyrida2in-3-on-6-yl-. 4,5-Dimethyl-4.5- 
( dihydro-2H-pyrlda2in-3-on-6-yl-, 2,4-Dimethyl-4,5-dihydro-2H-pyrida2in-3-on-6-yl-, 2,5-Dimethyl-4,5- 

20 dihydro-2H-pyrldazin-3-on-6-yl-, 2,4,5-Trimethyl-4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl-, 2,4,4-Trimethyl-4,5- 
dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl-, 2,5,5-Tnmethyl-4,5-dihydro-2H-pyridazm-3-on-6-y!-, 2H-Pyridazin-3-on-6- 
yl-, 2-Methyl-pyridazln-3-on-6-yl-., 2-Ethyl-pyridazjn-3-on-6-yl-,2-n-Propyl-pyridazin-3-on-6-yl-. 2- 
lsopropyl-pyridazin-3-on-6-yl-, 2-Ben2yl-pyrida2in-3-on-6-yl-. 2-(2-Phenylethyl)-pyrida2in-3-on-6-yl-. 2-(3- 
Phenylpropyl)-pyridazin-3-on-6-yl-, 4-Methy!-pyrida2in-3-on-6-yl-. 5-Methyl-pyrida2in-3-on-6-yl-. 4.5- 

25 Dimethyl-pyrida2in-3-on-6-yl-. 2.4-Dimethyl-pyridazin-3-on-6-yl-. 2,5-Dimethyl-pyridazin-3-on-6-yl-. 2.4.5- 
Trinnethyl-pyrida2in-3-on-6-yl-, Aminocarbonylamino-. Methylamlnocarbonylamino-, 

Dimethylaminocarbonylamino-. N-Methyiaminocarbonyl-methylamino-, N-(Dimethylaminocarbonyl)- 
methylamlno-,N-Dimethylaminocarbonyl-ethylamlno-, N-Dimethyiaminocarbonyl-isopropyiamino-, N- 
(DimethylaminocarbonyO-n-pentylamino-, N-Methylaminocarbonyl-ethylamino-, N-Methylaminocarbonyl- 

30 n-pentylamino-, N-Methylaminocarbonyl-n-hexylamino-, N-Methylaminocarbonyl-n-octylamino-, N- 
Methytaminocarbonyl-cyclohexylamino-, Ethylaminocarbonylamino-, N-Ethylaminocarbonyl-methylamino-, 
N-Ethylaminocarbonyl-ethylamino-. N-Ethylaminocarbonyl-n-hexylamino-; N-Ethylaminocarbony!-n- 
heptylamino-, N-Ethylarninocarbonylcyclohexylamino-,Diethylaminocarbonylamino-. N- 

(Diethylaminocarbonyl)-methylamino-, N-(Diethylamjnocarbonyl)-ethylamino-, N-(Diethylanninocarbonyl)-n- 

35 butylamino-, N-(DiethyIaminocarbonyl)-n-hexylamino-, N-(Diethylaminocarbonyl)-n-octylamino-, 
Isopropylaminocarbonylamino-, N-lsopropylaminocarbonyl-methylamino-, n-Butylaminocarbonyiamino-, 
N-(n-Butylaminocarbonyl)-methylamino-. N-(n-Butylaminocarbonyl)-ethylamlno, N-(n-Butylaminocarbo- 
( nyl)-isopropylamino-, N-(n-Butylaminocarbonyl)-n-butylamino-, N-(n-Butylamjnocarbonyi)-n-hexylamino-, 

N-(n-Butylaminocarbony!)-cyclohexylannino-, N-(Di-(n-Butyl)-aminocarbonyl)-amino-, N-(DI-(n-Butyl)-ami- 

40 nocarbonyO-methylamino, N-(Di-(n-Butyl)-aminocarbonyl)-ethylamino-, N-(DI-(n-Butyl)-aminocarbonyl)-n- 
butylamino. N-{Di-(n-Butyl)-aminocarbonyl)-n-hexylamino-. N-(n-Pentylaminocarbonyl)-methylamino-, N- 
(n-Pentylannlnocarbonyl)-ethyl-amino-. N-(n-Hexylaminocarbonyl)-ethylamino-. n- 

Hexylaminocarbonylamino-, n-Heptylaminocarbonylamino-, n-Octylaminocarbonylamino-. N-(n-Hexylami- 
nocarbonyl)-n-bLitylamino-. N-(n-Hexylaminocarbonyl)-n-pentylamino, N-(n-Hexylaminocarbonyl)-n- 

45 hexylamino-. N-(n-HexylaminocarbonyI)-cyclohexylamino-, Di-(n-Hexyl)-aminocarbonylamino-, N-(Di-{n- 
Hexyl)-aminocarbonyl)-methylamino-, N-({n-Hexyl)-methylaminocarbonyI)-amino-, 
Cyclohexylaminocarbonylamino-, N-Cyclohexylaminocarbonyl-methylamino-, N- 

Cyclohexylaminocarbonyl-ethylamino-. N-Cyclohexylaminocarbonyl-n-butylamino-. N- 

Cyclohexylamlnocarbonylisobutylamino-, N-Cyclohexylaminocarbonyl-n-pentylamino-, N- 

50 Cyclohexylaminocarbonyl-n-hexy!amino-. N-Cyclohexylaminocarbonyl-cyclohexylamIno-, N-(Ethyl-cycloh- 
exylaminocarbonyl)-methyiamino-, N-(Propyl-cyclohexylaminocarbonyl)-methylamino-. N-(n-Butyl-cycloh- 
exylamlnocarbonyl)-methylamino-, Allylaminocarbonylamino-.Benzylaminocarbonylamino-. N- 
Ben2ylaminocarbonyl-isobutylamino-, Phenylaminocarbonylamino-. Pyrrolidinocarbonylamino-, 
Pyrrolldinocarbonylmethylamino-, Piperldinocarbonylamino-, Hexamethyteniminocarbonylamino-. 

55 Morpholinocarbonylamino-, 3,4,5,6-Tetrahydro-2-pyrimidon-1-yl-, 3-Methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2- 
pyrimidon-1-yl-, 3-Ethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidon-1-yh, 3-n-Propyl-3.4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidon-1- 
yl-. 3-lsopropyl-3,4.5,6-tetrahydro-2-pyrimidon-1-yl-. 3-n-Butyl-3.4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidon-1-yl-, 3- 
lsobutyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidon-1-yl-, 3-n-Pentyl-3,4,5.6-tetrahydro-2-pyrimidon-1-yl-, 3-n-Hexyl- 
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3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidon-1-yl-, 3-Cyc!opentyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidon-l-yl-, 3-Cyclohexyl- 
3,4.5,6-tetrahydro-2-pyrimidon-1 -yl-, 3-Cyclohepty l-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyrimidon-1 -y I-, 3-Benzyl-3,4,5,6- 
tetrahydro-2-pyrimidon-1-yl-, 3.4,5,6-Tetrahydro-2(1 H)-pyrimidon-1-yl-, 3-Methyl-3,4,5,6>tetrahydro-2(1 H)- 
pyrimidon-1-yl-, 3-Ethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-pyrimidon-1-yl-, 3-n-propy!-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)- 
5 py rimidon-1 -yl-, 3-lsopropy l-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-py rimidon-1 -yl-. S-Benzy l-3.4,5.6-tetrahydro-2(1 H)- 
pyrimidon-1 -yl-, 3-(2-Pheny lethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-py rimidon-1^y I- Oder 3-(3-Pheny Ipropy I)- 
3,4,5,6-tetra-hydro-2(1H)-pyrimidon-1-yl-gruppe und 

fUr R3 die des Wasserstoffatoms. der Methyl-, Ethyl-. n-Propyl-, Isopropyi-, n-Butyl-, Isobutyl-, tert.Butyl-, 
n-Pentyl-, 1 -Methyl-butyl-, 2-Methyl-butyl-, 3-Methyl-butyl-, Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, 
70 Methoxy-, Ethoxy-. n-Propoxy-, Isopropoxy-, Methyl mercapto-, Ethylmercapto-, n- Propyl mercapto-, 
Isopropylmercapto- oder n-Butylmercaptogruppe in Betracht. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemelnen Forme! I sind diejenigen, in denen 
Ri in 4-SteIlurtg''ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, ejne 
Cycloalky!-, Fluormethyl-, Difluormethyl- oder Trifluornnethylgruppe und 

76 R2 eine Alkoxygruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 3-, 4- oder 5-Position durch eine 
Imidazolylgruppe substituiert ist, eine Alkoxygruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-. 4- oder 
5-Position durch eine Benzimidazolyl- oder Tetrahydrobenzimidazolylgruppe substituiert ist, 
eine gegebenenfalls am Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen substituier- 
te Acylaminogruppe, in welcher der Acylrest eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine 

20 AlkoxycarlDonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen oder eine Benzolsulfonylgruppe darstellt. 

eine Phthalimino- oder Homophthaliminogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe 
durch eine Methylengruppe ersetzt sowie eine Methylengruppe in einer Homophthaliminogruppe durch 
eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, 
25 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen Oder durch eine Tetramethylen- oder Pentame- 
thylengruppe substituierte 5-. 6- oder 7-gliedrige Alkylenlmino- oder Alkenyleniminogruppe, in welcher 
eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Glutarsaureiminogruppe, in der die n-Propylengruppe perfluoriert, durch ein oder zwei Alkylgruppen 
Oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein kann, 
30 eine gegebenenfalls durch eine AlkyI- oder Phenylgruppe mono- oder disubstituierte Maleinsaureimido- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituier- 
te Amidinogruppe, 

eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine 

35 Cycloalkylgruppe substituierte Benzimidazol-2-yl-gruppe. wobei der Phenylkern in einer vorstehend 
erwahnten Benzlmidazol-2-ylgruppe zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8- 
Tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-. lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl, Imidazo- 
[4,5-c]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrazln-2-yl-, lmidazo[1 .2-b]pyridazin-2- 

40 yl-, lmidazo[4,5-c]pyridin-2-y!-, Purin-8-yl-, lmidazo[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl- oder 
lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolidin-, Piperidin- 
oder Pyridinring, wobei an den Pyridinring uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest 
ankondensiert und eine zum N-Atom benachbarte Methylengruppe in einem Pyrrolidin- oder Piperidinring 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

45 eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine 
Benzylgruppe substituierte tiber ein Kohlenstoffatom gebundene Imidazolylgruppe, welche zusatzlich im 
Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
eine gegebenenfalls durch eine AlkyI-, PhenylalkyI-, Tetramethylen-, Pentamethylen- oder Hexamethylen- 
gruppe substituierte Imidazolidindiongruppe, 

60 eine Pyridazin-3-on- oder Dihydro-pyridazin-3-on-gruppe. die in 2-Stellung durch eine Methyl- Oder 
Benzylgruppe substituiert sein kann. 
eine Ry-NRe-CO-NRs-Gruppe. in der 

R5 ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine Cyclohexyl- oder 
Benzylgruppe, 

65 Rs ein Wasserstoffatorn. eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Allyl-. Cyclohexyl-. 

Benzyl- oder Phenylgruppe. 

R7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 

Re und R7 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine geradkettige Alkylenimino- 
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gruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen Oder eine Morpholinogruppe Oder 
Rs und Re zusammen eine All<ylengruppe mit 2 Oder 3 Kohlenstoffatomen darstellen. Oder 
Ri ein Wasserstoffatom- oder in 5-. 6- Oder 7-Stellung ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom. eine 
Alltylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe und 
5 R2 eine gegebenenfails in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine 
Cycloalkylgruppe substituierte Benzimidazol-2-yl-gruppe. wobei der Phenylkem in einer vorstehend 
enrvahnten Benzimidazol-2-ylgruppe zusatzlich durch ein Fluoratom. eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-. lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl- 5 6 78- 
Tetrahydro-imida2o[1,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-. lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-* Imidk^o- 
w [4,5-c]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmida2o[1.2-a]pyrazin-2-yl-. Imldazoti .2-b]pyrida2in-2- 
yl-. lmida20[4.5-c]pyridin-2-yl-, Purin-8-yl-. lmida20[4,5-b]pyra2in-2-yl-, lmidazo[4,5-cIpyridazin-2-yl- oder 
lm.da2o[4.5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, einen Ober ©in Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolidin-, Piperidin- 
odor Pyridinnng, wobei an den Pyridinring uber zwei benachbarte Kohlenstoffatorrie ein Phenylrest 
ankondensiert und eine zum N-Atom benachbarte Methylengruppe in einem Pyn-olldin- oder Piperidinring 
75 durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann. oder eine gegebenenfails in 1-Stellung durch eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Benzylgruppe substituierte Dber ein 
Kohlenstoffatom gebundene Imidazolylgruppe, welche zusatzlich Im KohlenstoffgerGst durch eine Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, wobei, wenn 

(V) R, ein Wasserstoffatom, Ra eine n-Butylgruppe und R* eine Carbosygruppe darstellen, Fb in 6- 
20 Stellung keine Benzimidazol-2-yl-gruppe darstellen kann, 

R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen und 

R« eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

deren 1-, 3-lsomerengemische sowie deren Saize, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung 
deren physiologisch vertraglichen SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, 
wobei, soweit nichts anderes enwahnt wurde, ein vorstehend enwahnter AlkanoyI-, AlkyI- oder Aikoxyteil 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome sowie ein vorstehend enwahnter Cycloalkylteil jeweils 3 bis 7 Kohlen- 
stoffatome enthalten kann. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
Ri in 4TStellung ein Chloratom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethyl- 
gruppe :und 

Ra eine Alkoxygruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. die in 3-. 4- oder 5-Positlon durch eine 
Imidazolylgruppe substituiert ist. eine Alkoxygruppe mit 2 bis 5 kohlenstoffatomen. die in 2-. 3-. 4- oder 
5-Position durch eine Benzimidazolyl- oder Tetrahydrobenzimidazolylgruppe substituiert ist 
35 eine Alkanoylaminogruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil oder eine N-Benzolsulfonyl- 

methylaminogruppe, 

eine Phthalimino- oder Homophthaliminogruppe. wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe 
durch eine Methylengruppe ersetzt sein kann. 

eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe. iti welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- 
40 Oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine Glutarsaureiminogruppe, in der die n-Propylengruppe durch ein Oder zwei Alkylgruppen oder durch 
eine Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfails durch eine AlkyI- oder Phenylgruppe mono- oder disubstituierte Maleinsaureimido- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kcinnen, 

45 eine gegebenenfails in 1-Stellung durch eine Alkylgmppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine 
Cycloalkylgmppe substituierte .Benzimida2ol-2-yl-gruppe. wobei der Phenylkem in einer vorstehend 
erwahnten Benzimidazol-2-ylgruppe zusatzlich durch ein Fluoratom. eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, Imidazoll .2-a]pyridin-2-yl- 5 6 78- 
Tetrahydro-imidazon ,2-a]pyridin-2-yl-. lmidazo[1 .2-a]pyrimidin-2-yl-. lmida20[4.5-b]pyridin-2-yl-,' Imidazo- 

50 [4,5-c]pyndin-2-yl-. lmidazo[1 .2-c]pyrimidin-2-yl-. lmidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-b]pyridazin-2- 
yl-. lmidazo[4,5-c]pyrldin-2-yl-. Purin-8-yl-, lmidazot4.5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl- oder 
lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, einen Ober ein Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolidin-. Piperidin- 
oder Pyridinring. wobei an den Pyridinring Gber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest 
ankondensiert und eine zum N-Atom benachbarte Methylengruppe in einem Pyrrolidin- oder Piperidinrinq 

55 durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Benzylgruppe 
substituierte lmidazol-4-yl-gruppe. welche zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 
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eine Pyridazin-S-on- Oder Dihydro-pyridazin-3-on-gruppe. die in 2-Stenung durch eine Metliyl- Oder 
Benzylgruppe substituiert sein kann, 
eine Ry-NRe-CO-NRs-Gruppe, in der 

Rs ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine Cyclohexyl- Oder 
5 Benzylgruppe, 

Rg ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe nnit 1 bis 6 Koiilenstoffatomen, eine Allyl-, Cyclohexyl-. 
Benzyl- Oder Phenylgruppe, 

R? ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
Re und H? zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine geradkettige Alkylenimino- 
10 gruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 

R5 und Re zusammen eine Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen darstellen, oder 

Ri ein Wasserstoffatom- oder in 5-, 6- oder 7-Stellung eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 

Oder eine Trifluormethylgruppe und 

R2 eine gegebenenfalls in l-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine 
15 Cycloalkylgruppe substituierte Benzimidazol-2-ylgruppe, wobei der Phenylkern in einer vorstehend 
erwahnten Benzimidazolgruppe zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe 
substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yI-, 5.6.7,8-Tetrahydro- 
imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, Imidazoll ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmida20[4.5-b]pyridin-2-Yl-, lmldazo[4,5-c]- 
pyridin-2-yl-, Imida20[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yl-, 
20 lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, Purin-8-yl-. lmidazo[4,5-blpyrazin-2-yl-, lmidazol4,5-c]pyridazin-2-yl- oder 
lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe. einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolidin-, Piperldin- 
oder Pyridinring. wobei an den Pyridinring uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest 
ankondensiert und eine zum N-Atom benachbarte Methylengruppe in einem Pyrrolidin- oder Piperidinring 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann. Oder eine in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
25 Kohlenstoffatomen oder durch eine Benzylgruppe substituierte lmidazol-4-yl-gruppe, welche zusatzlich 
im Kohlenstoffgeriist durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. wobei, 
wenn 

(v) Ri ein Wasserstoffatom, R3 eine n-Butylgruppe und R^ eine Carboxygruppe darstellen, R2 in 6- 
Stellung kelne Benzimidazol-2-yl-gruppe darstellen kann, 
30 R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen und 

R4 eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

inbesondere diejenigen Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen 
Ri In 4-Stellung eine Methylgruppe oder ein Chloratom und 
35 R2 eine Alkoxygruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 3-, 4- oder 5-Posltion durch eine 
Imidazolylgruppe substituiert ist, eine Alkoxygruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-. 4- oder 
5-Positlon durch eine Benzimidazolyl- oder Tetrahydrobenzimidazolylgruppe substituiert ist, 
eine Alkanoylaminogruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkanoylteil oder eine N-Benzolsulfonyl- 
methylaminogruppe, 

40 eine Phthalimino- oder Homophthaliminogruppe. wobei eine Carbonylgruppe In einer Phthaliminogruppe 
durch eine Methylengruppe ersetzt sein kann, 

eine 5-. 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, In welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- 
oder Sulfonylgruppe ersetzt ist. 

eine gegebenenfalls durch eine AlkyI- Oder Phenylgruppe mono- oder disubstituierte Malelnsaureimido- 

45 gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 
Benzlmidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkem In einer vorstehend enivahnten Benzimidazolgruppe 
zusatzlich durch ein Fluoratom substituiert sein kann, eine lmidazo[l ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydro- 
imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl- oder lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-gruppe, 

50 eine in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte lmidazol-4-yl- 
gruppe. 

eine Pyridazin-3-on- Oder Dlhydro-pyridazln-3-on-gruppe, die in 2-Stellung durch eine Methyl- oder 
Benzylgruppe substituiert sein kann, oder 

Ri ein Wasserstoffatom oder in 5-, 6- oder 7-Stellung eine Methylgruppe und 
55 R2 eine gegebenenfalls In 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 
Benzimidazol2-yl-gruppe, die im Phenylkern zusatzlich durch ein Fluoratom substituiert sein kann, eine 
In 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Jmidazol-4-yl-gruppe 
Oder eine lmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-gruppe, wobei, wenn 
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(v) Ri ein Wasserstoffatom, R3 eine n-Butylgruppe und eine Carboxygruppe darstellen, R2 in 6- 

Stellung keine Benzimida2o!-2-yl-gruppe darstellen kann, 
R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen Oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen und 

R4 eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

deren 1-, 3-lsomerengemische sowie deren Saize, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung 
deren physiologlsch vertraglichen SaIze mit anorganlschen oder organischen Sauren oder Basen. 
Erfindungsgemafi erhalt man die Verbindungen nach folgenden Verfahren: 
a) Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



10 



75 




. (II) 



20 



in der 

Ri und R2 wie eingangs deflniert sind. 

einer der Reste Xi oder Yi eine Gruppe der allgemeinen Formel 



25 



30 



-NRg-CH2 




35 und der andere der Reste Xi oder Yi eine Gruppe der allgemeinen Formel 



40 



- NH - " R 



darstellen, wobei 

R3 und R4 wie eingangs definiert sind, 

Rs ein Wasserstoffatom oder eine RaCO-Gruppe, wobei Ra wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

Z2 und Z2, die gleich oder verschieden sein kSnnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder 

gegebenenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 

Zi und Z2. zusammen ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe 

mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- Oder Alkylendithiogruppe mit 

jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten. wobei jedoch einer der Reste Xi oder Yi eine Gruppe der 

allgemeinen Formel 



55 
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R 



4 



5 



-N— CH 



COR 3 




10 



Oder 



Z 




NH 



15 



darstellen mufl. 

Die Cyclisierung wird zweckmaiSigerweise in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie 

20 Ethanol, Isopropanol, Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethylether, Diethyl- 
englycoldimethylether, Sulfolan, Dimethylformamid, Tetraiin oder in einem Uberschufi des zur Herstellung 
der Verbindung der allgemeinen Forme! II verwendeten Acylierungsmittel, z.B. in dem entsprechenden 
Nitril. Anhydrid. Saurehalogenld. Ester Oder Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250*0, 
vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart eines 

25 Kondensationsmittels wie Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Sulfurylchlorid, Schwefelsaure, p-Toluolsul- 
fonsaure. Methansulfonsaure, Salzsaure, Phosphorsaure. Polyphosphorsaure, Essigsaureanhydrid oder ge- 
gebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie Kaliumathylat oder Kaliumtert.butylat durchgefuhrt. Die 
Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. 

Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise durchgefuhrt, dafi eine Verbindung der 

30 allgemeinen Formel II im Reaktionsgemisch durch Reduktion einer entsprechenden o-Nltro-aminoverbln- 
dung gegebenenfalls in Gegenwart einer Carbonsaure der allgemeinen Formel R3COOH oder durch 
Acylierung einer entsprechenden o-Diaminoverbindung hergestellt wird. Bei Abbruch der Reduktion der 
NItrogruppe auf der Hydroxy lam instufe erhalt man bei der anschliefienden Cyclisierung das N-Oxid einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I. Das so erhaltene N-Oxid wird anschlieflend mittels Reduktion in eine 

35 entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt. 

Die anschlieCende Reduktion des erhaltenen N-Oxids der Formel I wird vorzugsweise in einem 
Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Athanol, Methanol, Eisessig, Essigsaureathylester oder Dimethylforma- 
mid mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder 
Palladium/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure wie Essigsaure. 

40 Salzsaure oder Schwefelsaure, mit Salzen wie Eisen(ll)sulfat. Zinn(ll)chlorid oder Natriumdithionit, oder mit 
Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nlckel bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperatur durchgefuhrt. 

b) Umsetzung eines Benzimidazols der allgemeinen Formel 



45 



50 




, (III) 



H 



55 



in der 

Ri bis R3 wie eingangs definlert sind, mit einer Biphenylverbindung der allgemeinen Formel 
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5 




, (IV) 



70 



in der 

Ra wie eingangs definiert 1st und 



23 eine nukleophlle Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder eine 
substituierte Sulfonyloxygruppe, z.B: eine Methansulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy- oder p-Toluolsulfony- 
loxygruppe, darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einenn Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
75 Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dinnethylsulfoxid. Dimethylformamid oder Benzol 
gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie Natriunncarbonat, Kaliumcarbonat, Natrl- 
umhydroxid, Kalium-tert.butylat, Triethylannin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeitig auch als 
Losungsmittel verwendet werden konnen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100'C, z.B^ bei 
Tennperaturen zwischen Raumtennperatur und 50 • C, durchgefuhrt. 
20 Bei der Umsetzung erhalt man vorzugsweise ein Gemisch der 1- und 3-lsonr)eren, welches gewOnsch- 
tenfalls anschlieCend, vorzugsweise chromatographisch unter Verwendung eines Tragers wie Kieselgel oder 
Aluminiumoxid, in das entsprechende 1- und 3-lsonnere aufgetrennt wird. 

c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgenneinen Forme! I, in der R4 eine Carboxygruppe darstellt: 
Oberfiihrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



In der 

Ri bis R3 wie eingangs definiert sind und 
40 R4* eine mittels Hydrolyse, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe Qberfuhrbare 
Gojppe darstellen. 

Beispielsweise konnen funktionelle Derivate der Carboxygruppe wie deren unsubstituierte oder substitu- 
ierte Amide. Ester, Thiolester, Orthoester, Iminoather, Amidine oder Anhydride, die Nitrilgruppe oder die 
Tetrazolylgruppe mittels Hydrolyse in eine Carboxygruppe. Ester mit tertlSren Alkoholen. z.B. der tert. 

45 Butylester, mittels Thermolyse in eine Carboxygruppe und Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester. 
mittels Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe ubergefuhrt werden. 

Die Hydrolyse wird zweckmafiigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefel- 
saure, Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure in Gegenwart einer Base wie Natriumh- 
ydroxid Oder Kaliumhydroxld in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol. Athanol, 

50 Wasser/Athanol. Wasser/lsopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10" C und 120-C, 
z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, 
durchgefOhrt. Bei der Hydrolyse in Gegenwart einer organischen Sauren wie Trichloressigsaure Oder 
Trifluoressigsaure konnen gegebenenfalls vorhandene alkoholische Hydroxygruppen gleichzeitig in eine 
entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluoracetoxygruppe DbergefOhrt werden, 

55 Bedeutet Ra* in einer Verbindung der allgemeinen Formel V eine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe, so 

konnen diese Gruppen auch mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Saure wie Schwefelsau- 
re. wobei diese zweckmafiigerweise gleichzeitig als Losungsmittel verwendet wird, bei Temperaturen 
zwischen 0 und 50'C in die Carboxygruppe ubergeflihrt werden. 



25 



35 



30 
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Bedeutet fU' in einer Verbindung der allgemeinen Formel V beispielsweise die tert. Butyloxycarbonyl- 
gruppe, so kann die tert. Butylgruppe auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol. Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart 
einer katalytlschen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure. Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Poly- 
5 phosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Tempera- 
turen zwischen 40 ' C und 100 " C, abgespalten werden. 

Bedeutet fU' in einer Verbindung der allgemeinen Fornnei V beispielsweise die Benzyloxycarbonylgrup- 
pe, so kann die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie 
Palladiunn/Kohle in einenn geeigneten Losungsnnittel wie Methanol, Athanol. AthanolA/Vasser, Eisessig, 
10 Essigsaureathylester, Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
50 'C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei der 
Hydrogenolyse konnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe, eine Benzyloxy- 
gnjppe zur Hydroxygruppe. eine Vinylidengruppe-zur entsprechenden Alkylidengruppe oder eine Zimtsau- 
regruppe zur entsprechenden Phenyl-propionsauregruppe, mitreduziert oder durch Wasserstoffatome. z.B. 
15 ein Halogenatom durch ein Wasserstoffatom, ersetzt werden. 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forme! I. in der R* eine 1 H-Tetrazolylgruppe 
darsteilt 

Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



25 



30 




, ( VI) 



In der 

Ri , R2 und R3 wie eingangs definiert sind und 

FU" eine in 1- oder 3-Stellung durch einen Schutzrest geschutzte 1 H-Tetrazolylgruppe darsteilt 
35 Als Schutzrest kommt beispielsweise die Triphenylmethyl-, Tributylzinn- oder Triphenylzinngruppe in 
Betracht. 

Die Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines Halogenwas- 
serstoffes, vorzugsweise in Gegenwart von Chlonrtrasserstoff. in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid 
Oder alkoholischem Ammoniak in einem geeigneten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Methanol. 
40 Methanol/Ammoniak. Ethanol oder Isopropanol bei Temperaturen zwischen 0 und 1 00 'C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur. oder auch, falls die Umsetzung in Gegenwart von alkoholischem Ammoniak 
durchgefuhrt wird, bei erhohten Temperaturen, z.B. bei Temperaturen zwischen 100 und 150*C. vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 120 und 140*C. 

e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. in der R4 eine 1 H-TetrazolylgruDpe 
45 darsteilt 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



50 



55 




, (VII) 
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in der 

Ri bis Ra wie eingangs definiert sind, mit Stickstoffwasserstoffsaure Oder deren Salzen. 
Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Benzol, Toluol oder Dimethylformamid 
bei Temperaturen zwrschen 80 und 150*C, vorzugsweise bei 125'C, durchgefuhrt. Hierbei wird zweckma- 
/Jigerweise entweder die Stickstoffwasserstoffsaure wahrend der Umsetzung aus einem Alkaliazid. z.B. aus 
Natriumazid, in Gegenwart einer schwachen Saure wie Ammoniumchlorid freigesetzt oder das Im Reak- 
tionsgemisch bei der Umsetzung mit einem Salz der Stickstoffwassersaure, vorzugsweise mit Aluminiuma- 
zid Oder Tributylzinnazid, welche aui3erdem zweckmai3igerweise im Reaktionsgemisch durch Umsetzung 
von Aluminiumchlorid oder Tributylzinnchlorid mit einem Alkaliazid wie Natriumazid hergestellt werden, 
erhaltene Tetrazolidsalz anschliefiend durch Ansauern mit einer verdunnten Saure wie 2N SalzsSure oder 
2N Schwefeisaure freigesetzt. 

f) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 eine der eingangs enwahnten 
lmidazo[1 .2-a]pyridin-2-yl-, Imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2*yl-, lmidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl-,lmida2o[1 .2-a]- 
pyrazin-2-yl-, lmid3zo[1,2-b]pyridazin-2-yl- oder lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-gruppen darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VIII) 



in der 

einer der Reste A, B. C oder D eine Methingruppe oder ein Stickstoffatom und 

die Ubrigen der Reste A, B, C Oder D Methingruppen Oder A und B jeweils eine Methingruppe und die 
-C = D-Gruppe ein Schwefelatom, 

R9 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine AlkyI-, Alkoxy-, Hydroxy-. Phenyl-. Nitro-. 
Amino-. Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Cyano-. Carboxy-. Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Trifluormethyl-, AlkanoyI-, Aminosulfonyl-, 
Alkylaminosulfonyl-oder Dialkylaminosulfonylgruppe und 

Rio ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom. eine Methyl-. Methoxy- oder Hydroxygruppe. wobei. falls R9 
und Rio benachbarte Methylgruppen darstellen. diese durch eine Methylen- Oder Ethylengruppe mitein- 
ander verknCipft sein konnen, bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IX) 



In der 

Ri , R3 und R4 wie eingangs definiert sind und 

Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom. z.B. ein Chlor- oder Bromatom. darstellt. 
Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Ethanol. Isopropanol, Benzol. Glykol. Glykolmonomethylether, Dimethylformamid oder Dioxan beispielsweise 
bei Temperaturen zwischen 0 und ISO'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und lOO'C, 
durchgefuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt werden. 

g) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 eine der eingangs erwahnten 
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Benzimida20l-2-yl-. lmiclazo[4,5-b]pyridin-2-yh, Imida20[4,5-c]pyhdin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyra2in-2-yl-, 
lmida2o[4,5-c]pyrida2in-2-yl-, lmida20[4,5-d]pyridazin-2-yl- Oder Purln-8-yl-gruppen darstellt: 
Cyclisierung einer Verblndung der allgemeinen Formel 



5 



10 




in der 

75 null, einer oder zwel der Reste Ai , Bi , Ci Oder Di ein Stickstoffatom und 
die verbleibenden Reste der Reste Ai . Bi , Ci oder Di Methingruppen, 

R'l ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatonn, eine AlkyI-, Alkoxy-, Hydroxy-. Phenyl-. Nitro-, 
Amino-, Alkylannino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Cyano-, Carboxy-, Aikoxycarbonyl-. Aminocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Trlfluormethyl-. AlkanoyI-. Aminosulfonyl-, 
20 Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe und 

R: 2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom. eine Methyl-, Methoxy- oder Hydroxygruppe, 

einer der Reste Xa oder Y2 eine Ris-NH-Gruppe und der andere der Reste X2 Oder Y2 eine Gruppe der 

allgemeinen Formel 



30 




35 

darstellen, wobei wobei Ri, R3 und wie eingangs definiert sind, einer der Reste R13 oder R14 ein 
Wasserstoffatom und der andere der Reste R13 oder Ri+ ein Wasserstoff atom, eine Alkylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe, 
40 Z5 und Zs, die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder 
gegebenenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Z5 und Zs, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom. eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit 
jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, und gegebenenfalls anschlieBende Hydrolyse. 
45 Die Cyclisierung wird zweckmaCigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie 
Ethanol, Isopropanol, Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethylether, Diethyl- 
englycoldimethylether, Sulfolan, Dimethylformamid, Tetralln oder in einem OberschuB des zur Herstellung 
der Verbindung der allgemeinen Formel X verwendeten Acylierungsmittel, z.B. in dem entsprechenden 
Nitril, Anhydrid, Saurehalogenid, Ester oder Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250 'C, 
60 vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart eines 
Kondensationsmittels wie Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid. Sulfurylchlorid, Schwefelsaure, p-Toluolsul- 
fonsSure, MethansulfonsMure, SalzsSure, PhosphorsSure. PolyphosphorsSure, EssigsMureanhydrld oder ge- 
gebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie Kaliumathylat Oder Kaliumtert.butylat durchgefuhrt. Die 
Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. 
55 Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise durchgefuhrt, dafi eine Verbindung der 
allgemeinen Formel X im Reaktionsgemisch durch Reduktion einer entsprechenden o-Nitro-aminoverbin- 
dung gegebenenfalls In Gegenwart einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 
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in der 

Ri , R3 und R4 wie eingangs definiert sind, oder durch Acylierung einer entsprechenden o-Diaminoverbin- 
dung mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel XI hergestellt wird. 

Bei Abbruch der Reduktlon der Nitrogruppe auf der Hydroxy laminstufe erhalt man bei der anschlie/Sen- 
den Cyclisierung das N-Oxid einer Verbindung der allgemeinen Formel I. Das so erhaltene N-Oxld wird 
anschlieBend mlttels Reduktlon in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Forme! I ubergefuhrt. 

Die anschliefiende Reduktion eines so erhaltenen N-Oxids wird vorzugsweise in einem Losungsmlttel 
wie Wasser. Wasser/Athanol, Methanol, Eisessig. Essigsaiureathylester oder Dimethylformamid mit Wasser- 
stoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, mit 
Metallen wie Eisen. Zinn oder ZInk in Gegenwart einer Saure wie Essigsaure, Salzsaure oder Schwefelsau- 
re, mit Salzen wie Eisen(ll)sulfat. Zinn(ll)chlorid oder Natrlumdithionit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von 
Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 50 'C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur durchge- 
fuhrt. 

Die anschlieBende Hydrolyse wird zweckmafligenweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsau- 
re, Schwefelsaure, Phosphorsaure. Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure in Gegenwart einer Base wie 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, 
Athanol, Wasser/Athanol, Wasser/lsopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10* C und 
120'C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemi- 
sches, durchgefuhrt. Bei der Hydrolyse in Gegenwart einer organischen Sauren wie Trichloressigsaure oder 
Trifluoressigsaure konnen gegebenenfalls vorhandene alkoholische Hydroxygruppen gleichzeitig in eine 
entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluoracetoxygruppe ubergefGhrt werden. 

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 eine Dihydro-pyridazin-3-on 
Oder Pyrida2in-3-on-gruppe darstellt, die in 2-Stellung eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe 
substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder im Kohlenstoffgeriist durch eine oder zwei 
Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann: 
Umsetzung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 



HOOC-E-CO 




In der 

Ri , R3 und R4 wie eingangs definiert sind und 

E eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituierte Ethylen- oder Ethenylengruppe darstellt, Oder deren reaktionsfahige Saurederivate wie 
deren Ester, Amide oder Halogenide mit einem Hydrazin der allgemeinen Formel 

H2N-NHR15 (XIII) 
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in der 

Rv5 ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darsteilt. 
5 Die Umsetzung wird zweckmafligerwerse in einem Losungsmittei wie Metlianol, Athanol, Isopropanol, 

Eisessig, Propiohsaure und/oder in einem OberschuB des eingesetzten Hydrazins bzw. Hydrazin-hydrats bei 
Temperaturen zwtschen 0 und 200 *C, z.B. bei Temperaturen zwischen 20 und 150'C, vorzugsweise 
jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgenrtisches, und gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure 
wie Schwefelsaure oder p-Toluoisulfonsaure als Kondensationsnnittel durchgefuhrt. Die Umsetzung kann 
10 jedoch auch ohne L6sungsnnittel durchgefuhrt werden. 

Bei den vorstehend beschriebenen Unnsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen 
wie Hydroxy-, Amino- Oder Alkylaminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubiiche Schutzgruppen 
geschutzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. ^ 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fUr eine Hydroxygruppe die Trimethylsllyf-. Acetyl-, Benzoyl-, 
75 Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- Oder Tetrahydropyranylgruppe und als Schutzrest fur eine Amino-, 
Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlie/^ende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise 
hydrolytisch in einem wSssrigen Losungsmittei, z.B. in Wasser, IsopropanolA/Vasser, 
TetrahydrofuranAA/asser oder DioxanAA/asser, in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder Schwefelsaure 
20 Oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 
und 100* C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines Benzyl- 
restes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch. z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators 
wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittei wie Methanol. Ethanol, Esslgsaureethylester oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50*0, vorzugs- 
25 weise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar. vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar. 

Ein so erhaltenes Isomerengemisch einer Verbindung der allgemeinen Formel I kann gewunschtenfalls 
vorzugsweise chromatographisch unter Verwendung eines Tragers wie Kieselgel oder Aluminiumoxid 
getrennt werden. 

30 Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Saureadditionssalze, 
insbesondere fOr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Saize mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure. 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronen- 
saure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht^ 

35 Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, falls diese eine 
Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe enthalten, gewunschtenfalls anschliefiend in ihre SaIze mit anorganl- 
schen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch 
vertraglichen SaIze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydro- 
xid, Cyclohexylamin, Athanolamin, Diathanolamin und Triathanolamin in Betracht. 

40 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis XIII sind teilweise 
literaturbekannt oder man erhMIt diese nach literaturbekannten Verfahren. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel II durch Alkylierung einer 
entsprechenden o-Arhino-nitroverbindung und anschliefiende Reduktion der Nitrogruppe. 

Eine als Ausgangsstoff venwendete Verbindung der allgemeinen Formeln 111, V, VI, VII, IX, X oder XII 

45 erhalt man durch Acylierung eines entsprechenden o-Phenylendiamins oder einer entsprechenden o-Amino- 
nitroverbindung, anschliei3ender Reduktion der Nitrogruppe und anschlieBender Gyclisierung einer so 
erhaltenen o-Diaminophenylverbindung und gegebenenfalls anschliefiender Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes Oder durch Gyclisierung eines entsprechend substituierten Benzimidazols mit einem entspre- 
chenden Amin oder durch NH-Alkylierung eines entsprechenden 1 H-Benzimidazols, wobei das so erhaltene 

50 Isomerengemisch anschliefiend mittels ubiicher Methoden, z.B. mittels Chromatographie, aufgetrennt wer- 
den kann. Die vorstehend erwahnten Ausgangsverbindungen werden teilweise in der EP-A-0 392 317 
beschrieben. 

Beispielsweise erhalt man 2-n-Butyl-5-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-3H-benzimldazol durch Umsetzung 
von p-Amlno-acetophenoh mit Buttersaurechlorid, anschliefiender Nitrierung, Bromierung, RingschluB mit 2- 
55 Aminopyridin zu dem 6-n-Butanoylamido-3-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-nitrobenzol, welches anschlieBend 
nach Reduktion der Nitrogruppe mittels Gyclisierung in die gewunschte Verbindung ubergefuhrt wird Oder 
2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-1 H-benzimidazol durch Nitrierung von 3-Methyl-4-n- 
butanoylamido-benzoesauremethylester, anschlieiSender Reduktion der Nitrogruppe und Gyclisierung zu 2- 
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n-Butyl-4-methyl-6-methoxycarbonyl-1H-benzlmidazol, welches anschliei3encl mit 2-Methylamlno-anilin unter 
Cyclislerung in die gewOnschte Verbindung UbergefOhrt wird. 

EIn Benzimidazol. In dem die Alkoxygruppe in 2-, 3-, 4- Oder 5-Stellung durch einen Imidazolrest 
substituiert ist. erhalt man beispielswerse durch Umsetzung eines entsprechenden 7-Hydroxy-benzimida- 
zols, welches in der EP-A-0 392 317 beschrieben wird, durch Umsetzung mit einem entsprechenden a, 
Dihalogenalkan und anschlie/3ende Umsetzung mit einem entsprechenden Imidazol. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Forme! I und deren physlologisch vertragliche Saize weisen 
wertvolle pharmakologische Elgenschaften auf. Sie stellen Angiotensin-Antagonisten, rnsbesondere 
Angiotensin-ll-Antagonisten, dar. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = 4*-[[2-n-Butyl-7-[3-(imidazoh1 -yl)-propy loxy]-4-methyl-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-blphenyl-2-carbon- 
saure, 

B = 4'-[[2-n-Buty l-7-[3-(benzimidazol-1 -yl)-propy loxyH-methyl-benzimldazol-1 -yl>methy l]-biphenyl-2- 

carbonsaure-trifluoracetat. • - ' 

C = 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-7-[4-(tetrahydrobenzimidazol-1 -y l)-butyloxy]-benzimidazol-1 -yl]-methy I]- 
biphenyl-2-carbonsaure, 

D = 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yI)-ben2imidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-^^ 
bonsaure, 

E = 4*-([2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzlmidazol-2-yl)-benzimlda2ol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-S- 
yl)-biphenyl, 

F = 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -oxo-isoindolin-2-yl)-benzimida20l-1 -yl]-methyl}-2-(1 H-tetrazoK5-yl)-bi- 
phenyl. 

G = 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-«-(butansultam-1-yl)-benzimldazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetra20l-5-yl)-biphe 
nyl, 

H = 4'-[[2-n-Butyl-6-(2.3-dimethylmaleinsaureimlno)-4-methyl-benzlmida2ol-1-yl>methyl]-blphenyl-2- 
carbonsaure-semlhydrat, 

. I = 4*-[[2-n-Butyl-6-(isopropylcarbonylaminoH-methyl-benzlmidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsau- 
re, 

J = 4*-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-{morphollnocarbonylamino)-benzlmida2ol-1-yl>methyl]-blphenyl-2-carbon- 
saure, 

K = 4'-[[2-n-Butyl-6-(cyclohexylaminocarbonylamino)-4-methyl-benzlmidazo[-1-ylhmethyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure-semi-trlfluoracetat, 

L = 4'-[[2-n-Butyl-7-[3-0midazol-1 -yl)-propyloxyH-methy!-benzimidazol-1 -ylhmethyl>2-(1 H-tetrazol-5-y I)- 
biphenyl, 

M = 4'-[(2-CycIopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-bipheny!-2- 
carbonsaure, 

N = 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-5-f luor-benzimidazol-2-yl)-benzimida2ol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carbonsaure, 

O = 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5- 

yl)-biphenyl, 

P = 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5.6.7,8-tetrahydro-imidazo-[1 ^-a]pyridin-2-yl)-ben2imidazol-1 -yl)-methyl]- 
biphenyl-2-carbonsaure, 

Q = 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6.7.8-tetrahydro-lmida20-[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-ben2imidazol-1 -yl)-methyl]- 
2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

R = 4*-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1 -methyiben2imldazol-2-y l)-benzimidazol-1 -y l)-methy l]-2-(1 H-tetraho!-5-y I)- 
biphenyl-hydrochlorid und 

S = 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2.1-bJthiazol-6-yl)-benzlmida2ol-1-yl]-methyl]-blphenyl-2-ca^ 
saure 

auf ihre blologischen WIrkungen wie folgt untersucht: 

Methodenbeschreibung Angiotensin tl-Rezeptorbindung 

Das Gewebe (Rattenlunge) wird in Tris-Puffer (50 mMoi Tris. 150 ml\/lol NaCi, 5 mMol EDTA, pH 7.40) 
homogenisiert und zweimal je 20 Min. bei 20.000 x g zentrifugiert. Das endgultlge Pellet wird in Inkubations- 
Puffer (50 mMol Tris, 5 mMol MgCfe. 0,2 % BSA, pH 7,40) 1:75, bezogen auf das Feuchtgewicht des 
Gewebes, resuspendiert. Je 0,1 ml Homogenat wird fur 60 Min. bei 37-0 mit 50 pM [125']- Angiotensin II 
(NEN, Dreleich, FRG) und steigenden Konzentrationen der Testsubstanz in einem Gesamtvolumen von 0,25 
ml inkublert. Die Inkubation wird durch rasche Filtration durch Glasfiber-Filtermatten beendet. Die Filter 
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werden je 4 ml eiskaltem Puffer (25 mMol Tris, 2.5 mMol MgCb, 0,1 % BSA, pH 7,40) gewaschen. Die 
gebundene Radioaktivitat wird in einem Gamma-Counter ermittelt. Aus der Dosis-Wlrkungskurve wird der 
entsprechende ICso-Wert ermittelt. 

Die Substanzen A bis S zeigen in dem beschriebenen Test folgende ICso-Werte: 



Substanz 


ICso [nM] 


A 


510,0 


B 


52.0 


C 


130,0 


D 


3,7 


E 


14,0 


F 


5,0 


G 


1,2 


H 


20,0 


1 


6,6 


J 


3.5 


K 


17.0 


L 


240.0 


M 


12,0 


N 


26,0 


0 


3.4 


P 


1.2 


Q 


1.7 


R 


20,0 


S 


7,8 



Zusatzlich wurden die Verbindungen D, E, F. G, H, M und O an wachen. renal hypertensiven Ratten auf 
ihre Wirkung nach oraler Gabe nach literaturbekannten Methoden getestet. Bei einer Dosis von 10 mg/kg 
zeigten diese Verbindungen eine blutdrucksenkende Wirkung. 

Desweiteren konnten bei der Applikation der vorstehenden Verbindungen bis zu einer Dosis von 30 
mg/kg i.v. keine toxischen Nebenwirkungen. z.B. keine negativ inotrope Wirkung und keine Herzrhythmuss- 
torungen, beobachtet werden. Die Verbindungen sind demnacli gut vertraglich. 

Aufgrund ihrer pharmakologisclien Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren 
pinysiologisch vertragliche Saize zur Behandlung der Hypertonie und Herzinsuffizienz, ferner zur Behand- 
lung iscliamischer peripherer Durchblutungsstorungen, der ,myokardialen Ischamie (Angina), zur Pravention 
der Herzinsuffizienzprogresslon nach Myokard-lnfarkt, zur Behandlung der diabetischen Nephropathle, des 
Glaukoms, von gastrointestinalen Erkrankungen und Blasenerkrankungen. 

Weiterhin eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragliche Salze zur Behand- 
lung pulmonaler Erkrankungen, z.B. von Lungenodemen und der chronischen Bronchitis, zur Pravention von 
arterleller Re-Stenosis nach Angioplastie. von Verdickungen der GefaiSwand nach Gefal^operationen, der 
Arteriosklerose. und der diabetischen Angiopathie. Auf Grund der BeeinfluBung der Acetylcholin- . und 
Dopamin-Freisetzung durch Angiotensin im Gehirn eignen sich die neuen Angiotensin-Antagonisten auch 
zur Behebung zentralnervoser Storungen, z.B. von Depressionen, der Alzheimer' -schen Krankheit, des 
Parkinson-Syndroms, der Bulimia, sowie von Storungen kognltiver Funktionen. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung am Erwachsenen erforderliche Dosierung betragt 
zweckmaBigerweise bei intravenSser Gabe 20 bis 100 mg, vorzugsweise 30 bis 70 mg, und bei oraler Gabe 
50 bis 200 mg, vorzugsweise 75 bis 150 mg, jeweils 1 bis 3 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsge- 
mafi hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen 
Wirksubstanzen wie z.B. Blutdrucksenker, Diuretika und/oder Kalzium-Antagonisten, zusammen mit einem 
Oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmittein, z.B. mit Maisstarke. Milchzuk- 
ker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat. Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsau- 
re, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, 
Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigne- 
ten Gemischen, in ubiiche galenische Zubereitungen wie Tabletten. Dragees, Kapsein, Pulver, Suspenslo- 
nen oder Zapfchen einarbeiten. 

Fur die oben erwahnten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen beispielsweise 
Bendroflumethiazid, Chlorthiazld, Hydrochlorthiazid, Spironoiacton. Benzthlazid, Cyclothiazid, Ethacrinsaure, 
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Furosemid. Metoprolol, Prazosin, Atenolol, Propranolol, (DOhydralazin-hydrochlorid. . Diltiazenn, Felodlpin, 
Nicardipin, NIfedipin, Nisoldlpin und Nitrendlpin in Betracht. Die Dosis fUr diese WIrksubstanzen betrSgt 
hierbei zweckmafligerweise 1/5 der ubiicherweise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der 
normalerweise empfohlenen Dosierung, also belspielswelse 15 bis 200 mg Hydrochlorthiazid, 125 bis 2000 
nng Chlorthiazid. 15 bis 200 mg Ethacrinsaure, 5 bis 80 mg Furosemid, 20 bis 480 mg Propranolol. 5 bis 60 
mg Felodipin, 5 bis 60 mg Nifedipin oder 5 bis 60 mg Nitrendlpin. 
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung n3her eriautern: 

Beispiel 1 



4'-[[2-n-Butyl-7-[5-(imidazoi-1-yl)-pentyloxy]-4-methyl-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure- 
hydrat 

0,7 g (1.15 mMol) 4'-[[2-n-Butyl-7-[5-(imidazol-1-yI)-peintyloxy]-4-methyl-benzimidazol-1-yl]-methyl]- 
biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester warden in 35 ml Methylenchlorid gelost, 5 ml Trifluoressigsaure 
zugefugt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man verdunnt mit Methylenchlorid und schuttelt mit 
Wasser und mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung aus. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und tm Vakuum eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule 
(KorngroBe: 0.063-0,02 mm. Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90:10:0,1) gereinigt und aus Aceton kristalli- 
siert. 

Ausbeute: 0,19 g (29.9 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 1 85-1 87 
C34H38N4O3 X H2O (550.70) 



Ber.: 


C 71.81 


H 7.09 


N 9.85 


Get.: 


72,03 


7.19 


9.71 



Massenspektrum: m/e = M 550 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 
4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(4,5-dlhydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl)-benzimidazol-1-yl>methyl]-blphenyl-2- 

carbonsaure 

4*-[[2-Ethyl-4-methyl-6-(4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure 

44[2-n-Butyl-4-methyl-6-(phenylaminocarbonylamino)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsSure 
4*-[[2-Ethyl-4-methyl-6-{cyclohexylamlnocarbonylamino)-ben2innldazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(cyclohexylaminocarbonylamino)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure 

44[2-n-Butyl-4-methyl-6-(cyclohexylaminocarbonylamino)-ben2imidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2- 

carbonsaure 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(methylaminocarbonyl-methylamino)-benzimidazoh1-yl]-methyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure 

4'-[[2-n-Propy!-4-methyl-6-(n-pentylaminocarbonyl-methylamino)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2- 
carbonsSure 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(n-pentylaminocarbonylamino)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

4'-f[2-n-Propyl-4-methyl-6-(n-butylamlnocarbonyl-methylamino)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2- 

carbonsaure 

4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(benzylaminocarbonylamino)-benzimidazol-l-yl]-methyI]-biphenyl-2-carbonsaure 
44[2-n-Propyl-4-methyl-6-(allylamlnocarbonylamino)-ben2imldazol-l-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(cyclohexylaminocarbonyl-methylamino)-ben2imldazol-1-yl]-methyl]-blphenyl-2- 
carbonsaure 

4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(dimethylaminocarbonyl-methylamlno)-benzimldazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(dimethylaminocarbonylamino)-ben2imidazoM-yl]-methyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(cyclohexylaminocarbonyl-n-butylamino)-benzimidazol-1-yl]-nriethyl]-blphenyh^^ 
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carbonsaure 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(methylaminocarbonyl-cyclohexylamino)-benzimidazo!-^ 
carbonsaure 

4*-[[2-ri-Propyh4-nr)ethyl-6-(methyIaminocarbonyl-benzylanr)ino)-ben2imida2ol-1-yl]-methyl]-biphe^ 
5 carbonsaure 

4'-[[2-n-Propyl-4-rnethyl-6-(n-hexylaminocarbonyl-cyclohexylamino)-benzirnidazol-1-yl]-^ 
carbonsaure 

4'-[[2-n-Propyl-4-rriethyl-6-(cyclohexylaminocarbonyhethylamino)-benzimida20l-1-yl]-methyl^ 
carbonsaure 

10 4'-[[2-n-Propyl-4-rnethyl-6-(dlmethylaminocarbonyl-n-pentylarTiino)-beri2irTiidazoI>1-yl]-^ 
carbonsaure 

4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(morpholinocarbonylamino)-benzirnldazol*1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsa 
4*-[[2-n-Propyl-4-rnethyi-6-(pyrroIidinocarboriylamino)-ben2imida2ol-1-yl]-m0thyl>biphen^ 
4*-[[2-n-Propyl-4-rnethyl-6-(pyrroIidinocarbonyl-rnethylamino)-b0n2imidazol-1-yl]-methyl>biphenyl^^^ 
75 carbonsaure 

4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(piperidlnocarbonylarT)ino)-ben2irTiida2ol-1-yl]-niethyl]-biphenyl-2-carbon 
4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(3-ben2yl-3.4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinonO-yl)-benzirTiida20l-^ 
bi pheny l-2-carbon sa ure 

20 Beispie) 2 



4'-[[2-n-Butyl-7-[3-(imidazoi-1>yl)-propy(oxyl-4-methyl-benzirTiida2oi-1-yl]-rTiethyl>biphenyl-2-carto 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Butyl-7-[3-(imida2ol-1-yl)-propyloxy]-4-nnethyJ-benzimldazol-1 
25 yl]-nnethyl]-bi phenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 69.4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 208-21 0 * C 
C32H34N4O3 (522,64) 



30 



Ber.: 


C 73.54 


H 6,56 


N 10,72 


Gef.: 


73.45 


6,62 


10,60 



Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 50:45:5) 

35 

Beispiel 3 

4'-[[2-n-Butyl-7-[3-(benzinritdazol-1-yl)-propyloxy]-4-methyl-benzimidazoi-1-yl]-methyl]-biphen 
carbonsaure-trifluoracetat 

40 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4*-[[2-n-Butyl-7-[3-(benzimida2oM -yl)-propyloxy]-4-methy I- 
benzimida20l-1-yI]-methyl]-biphenyl-2-carbonsMure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 87,8 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 221 -223 ' C 
45 C36 H36 N4O3 X CF3COOH (686,72) 



Ber.: 


0 66.46 


H 5,43 


N 8.15 


Gef.: 


66.58 


5.62 


8.31 



50 

RpWert: 0,45 (Kieselgel; Essigester/Ethanol/Ammoniak = 50:45:5) 
Beispiel 4 

55 4'-[[2-n-Butyl-7-[4-(lmida2ol-1-yl)-butyloxyh4-methyl-benzimidazoh1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure- 
hydrat 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Butyl-7-[4-(imidazol-1-yl)-butyloxy]-4-methyl-ben2imida20h1- 
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yl]-methyl]-bi phenyl-a.carbonsSure-tert.butylester und Trifluoress.gsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 68,5 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 126-128' C 
C33H36N4O3 X H2O (554,68) 



( ( 



75 



Ber,: 


C 71 ,46 


H 6,91 


N 10,10 


Gef.: 


71,63 


7,02 


9.98 



10 Massenspektrum: m/e = 536 
Beispiel 5 



4^[[2-n-Butyl-7- [2:(benzimidazol-1.yl)-ethoxy]-4-methyl-ben2imidazol-1-yl>methyl].biph9nyl-2-car^ 

1 vn m2h!n '"^ ^'-K2-"-Butyl-7-[2-(benzimidazol-1-yl)-ethoxy]-4-methyl-benzimidazol- 

1-yl>methyl]-b.phenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Ausbeute: 78,1 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 1 67-1 69 
20 C35H34N+O3 (558,68) 



25 



Bar.: 


C 75,25 


H 6,13 


N 10,03 


Gef.: 


75.03 


6,17 


9,95 



Beispiel 6 

h«n.^^2!lf! n^"^'l^,.^i^P'®' ^ 4'-I[2-n-Butyl-7.[5-(benzimidazol-1-yl)-pentyloxy>4-methyl- 
benz,m,dazol-1.-yl]-methylhb>phenyl-2-carbonsaure-tert.butytester und Trifluoressigsaure in MethJLchrorid. 

35 Beispiel 7 

44[2-n-Butyl-7-I4.(benzimida2o|.1.yl)-butyloxy]-4- rnethy|.benzinriidazoM-yl]-methyl]-biphenyl-2K^^^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Butyl-7-[4-(ben2imidazol-1-yl).butyloxy]-4-methvl- 
« '^-•'"•dazolM-y.]-a,ethylhbiphenyl-2-carbor,saure-tert.buty.esterundTrlfl^^^^^^ 

Beispiel 8 

ben^mSfnM'* n"^'?^ n k"^®' ' ^"^ 4--I[2-n-Buty|.4-methyl-7-[4-(tetrahydrobenzimida20l-1.yl)-butyloxyh 
SeutenT;r'i;";reoS' '"''"'^^^^^^^ ""^ Trifluoressigsaure ir, Me JylLJorid'' 

50 Schmelzpunkt: 229-231 * C 
C37H42N4O3 (590.76) 



55 



Ber.: 


C 75.23 


H 7,17 


N 9.48 


Gef.: 


75.34 


7,06 


9,38 



Beispiel 9 
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4'-[[2'n-Propyl-4-methyl-6-phthalimino-ben2imida20l-1-yl)-methyl]-2-(1H-tetr^ 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methy!-6-phthalimino-benzirnidazol-1-yl)-methyl]-2- 
cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
5 Ausbeute: 6,8 % der Theorie, 
Schnnelzpunkt: ab 160*0 sintem 
C33H27N7O2 (553,60) 



Ber.: 


C71,59 


H 4.92 


N 17,71 


Get: 


71,39 


4,88 


17,54 



Beispiel 12 

76 

4'-[(2-n-BLityl-4-nfiethyl-6-phthaiimino-benzimida20i--1-yl)-methyl]-2-(i H-tetrazoN5-yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4-[(2-n-Butyl-4-methyl-6-phthalinnino-ben2^mldazol-1-yl)-methyl^2■ 
cyano-bipheny! und Natriunnazld in Dimethylfornnamld. 
20 Ausbeute: 7,1 % der Theorie, 
Schmeispunkt: ab 150 * C sintem 
C34H29N7O2 (567,70) 



25 



Ber.: 


C71 ,94 


H 5,15 


N 17,27 


Gef.: 


71 ,75 


5.19 


17,22 



30 



Beispiel 13 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-oxo-isoindolin-2-yl)-benzimida2ol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-y l)-biphenyl 



Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-oxo-isoindolln-2-yl)-benzinnidaz6l-1-yl]- 
methyl]-2-cyanobiphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
35 Ausbeute: 25.0 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: ab 170 * C sintem 
C33H29N7O (539.60) 



40 



Ber.: 


C 73,45 


H 5.42 


N 18,17 


Gef.: 


73,20 


5,41 


18.33 



Beispiel 14 



4'-[[2-n-Butyl-4-methyh6-(1 -oxo-isoindolln-2"yl)-benzimidazol~1>yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5'yl)-biphenyl 



Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-oxo-isoindolin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]- 
methyl]-2-cyanobiphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
50 Ausbeute: 21 ,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 165 • C sintern 
C34H31N7O (553,70) 



Ber.: 


C 73.76 


H 5.64 


N 17,71 


Gef.: 


73,58 


5,33 


17,41 
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Beispiel 1 5 

Ausbeute: 49.0 % der Theorie. «inyirarmamid. 
Schmelzpunkt: ab 1 86 • C sintern 
C29 H3 1 N7 O2 S (541 ,70) 



j Ber.: 
1 


C 64.30 
64.10 


H 5.77 
5.39 


N 18.10 
18.01 


S5.92 ] 
5.98 1 



IS 



20 



25 



30 



Beispiel 16 

4'-n^-B.yM^V^^3n. . ^ -,.,,H.n^^^.^M-,,V..,.,-,..,.,.. , , , 

Ausbeute: 60.0 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: amorph. ab 194 'C sintern 
CasHjsNyOzS (527.70) 



j Ber.: 
1 Gef.: 


C 63,74 
63.83 1 


H5.54 
5.66 


N 18.58 
18.41 


S6,08 1 
5,82 1 



35 



40 




Ber.: 
Gef.: 


C 64,84 
64,53 1 


H 5,99 
5.66 


N 17,64 
17.63 


S5,77 1 
5.55 I 
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Ber.: 


C 64,84 


H 5,99 


N 17,64 


S 5.77 


Get.: 


64,81 


5,68 


17,87 


5.31 



70 



Beispiel 19 

4'-[[2- Ethyl-4-ethyl-6-(butansuitam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyi]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi phenyl 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4*>[[2-Ethyl-4'ethyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methylh2- 
cyano-biphenyl und Natriumazld in Dimethylformamid. 
Ausbcute: 39,0 % der Theorle, 
Schmelzpunkt: annorph, ab 212 • C sintem 
C29H31N7O2S (541 .70) 



75 



Bar.: 


C 64,30 


H 5,77 


N 18.10 


S 5.92 


Get.: 


64,30 


5,51 


17,99 


5.59 



20 



25 



30 



Beispiel 20 

4'-[[2-n-Propyl-4-isopropyl-6-(butansultam-1-yi)-ben2imida20l-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi phenyl 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4*-[[2-n-Propyl-4-isopropyl-6-(bLJtansultann-1-yl)-benzimida2ol-1-yl]- 
methyl]-2-cyanobiphenyl und Natriumazld in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 22,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph 
CaiHssN/OaS (569.70) 



Ber.: 


C 65,35 


H 6.19 


N 17,21 


S 5.63 


Get.: 


65,13 


6.10 


17.54 


5.40 



35 



40 



45 



Beispiel 21 

4'-[[2-Eth y h4-isopropyl-6-(butansultam-1 ■yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)"bi phenyl 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-Ethyl-4-isopropyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]- 
methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid In Dimethylformamid. 
Ausbeute: 24,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 209 sintem 
G30H33N7O2S (555,70) 



Ber.: 


0 64,84 


H5.99 


N 17.64 


S5,77 


Gef.: 


64,99 


5.71 


17.43 


5.71 



50 

Beispiel 22 

4'-[[2-n-Propy h4-trifluormethyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-i-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-^ 

56 Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-trifluormethyl-6-(butansuItam-1-yl)-benzimidazol-1- 
yl]-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 17.0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 99-203 • C 
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1 Ber: 
[ Gef.: , 


C 58,48 
58,28 1 


H 4.74 
4.43 , 


' N 16,46 j 
16,22 



Beispiel 23 

4'-[[2>n>f 
Diphenyl 



Hergestellt analog Beispiel in 

Schmelzpunkt: 161-163 • C 
C32H31N7 028(577,70) 



20 


1 Ber.: 


C 66,53 r 




I Gef.: 


' 66,32 



25 



H5.41 
5 ,36 

Beispiel 24 

Hergestellt analog BeisDi^i m 
30 benzimidazoH-yn-methvii ... ^"^ *'-ff2-n-Butyl-4-methvi fi /m k 

Ausbeute.-37.0 % der Th'S^J^^""'''''''^^^ ""^ ^■^-r.^^^ ^nlT:^;;^^^^ 
Schmelzpunkt: 150-153 -c ' * 
C33H33N7O2S (591,70) 



35 



40 



Ber.: 
[ Gef.: 


C 66.98 
66.71 


H5.62 
5.38 1 


N 16,57 j 
16,39 



4'-a2-niropyM-methy) 6 M . h h . ''^''"""''<='^°'-^-WJ-ethy,].2-0H.tetra.o^5-y„. 

4'-r[2-n-Butyl-4-methy|-6-M5^iK h o ''^"^'""''^°'-^-y'>'"«thyl^2-^1H-tetrazol-5- 
<5 biphenyl ^ ^ •^■*''^*°-2"-Py"da2in-3-on-6-yl)-benamida.oii n 

4;-rf2-n-Propy,-4-.,ethy,-6-(^^^^^^^ 3 , 3 , , _ c^-o,-1-y„.,ethyl]-2-(i H-tetrazol-5-yl,. 

( H-tetrazol-5-y,,.bip Jny, ^ ' '•^■'■^'"*^^^^'°-2<^H)-pynn,w^^^ ^ „ 

4':[[2-Ethyl-4-mefhyl-6-(3.t>enz«/ ^ ^ «: « . . ''®"^'""da2ol-1-y|].methyl]-2- 
tetrazol-5-v/)-hinh.' ' '^"'"-•'•'»'0.*»-tetrahydro-2{iH) 



SO 



55 



Beispiel 25 

Hergestellt analoa Bei^nZTTTri ^^^^^^i-^ir^^^ 



Hergestellt analog Beisoie, i ^^^^-^-^l^IIIIfH^^^ 
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C3*H32N402 (528.70) 



1 Ber.: 


C 77.25 


H6,10 


N 10,60 j 


1 Gef.: 


77,10 


5,98 


10,46 1 



Beispiel 26 

to 4--rr2-n-Butvl-4-methyl-6-(1-methvlben2imidazol-2-yl) 



benzimidazol-1 -Yl]-methyll-2-(1 H-tetrazol-5-yl)- 



biphenyl 



Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4H[2-n-Buty.-4-methyl-6.(1-mem^^^^^ 
yl]-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
15 Ausbeute: 41 ,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235-237 -C 
C34H32N8 (552,70) 





1 Ber.: 


1 G 73,89 


H 5.84 


N 20.28 


20 


1 Gef,: 


1 73.67 


5,81 


19.93 



Analog Beispiel 26 werden folgende Verbindungen erhalten: u-tetrazol-S-yD-biphenyl 

4-^2%utyl-4-methy.-6-0-cyclopen^^ 
30 biphenyl 



Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4H[2-n.PropyM.methy|.6.(2.o^^^^^^^^ 
methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriunr^azid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 51 ,0 % der Theorie. 
40 Schmelzpunkt: amorph. ab 140 • C sintem 
C30H31N7O (505.60) 



45 



1 Ber.: 


1 0 71,26 


H 6,18 


N 19,39 j 


1 Gef.: 


1 71.08 


6.22 


19,47 1 



Beispiel 28 

4--rr2-n-BuWl-4-methy.-6-(2-oxo-piperidin-1-yl)-b enz.^^^^^^ 

Hergestellt an^og Beispiel 10 aus 4--[I2-n-Butyl-4-methyl-6-(2-oxo-piperidinO-y.)-benz^^^^ 
methyl]-2-cyanoblphenyl und Natrtumazid in Dimethylformannid. 
Ausbeute: 39,0 % der Theorie, 
55 Schmelzpunkt: amorph, ab 1 28 ' C sintem 
C31H33N7O (519,70) 
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C29H28F3N7O2S (595,70) 



5 



Ber.: 


C 58.48 


H 4,74 


N 16.46 


Gef.: 


58.28 


4,43 


16,22 



Beispiel 23 

70 4*-[[2-n-Pro^ 

_____ 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(N-benzolsulfonyl-methylamlno)- 
benzlmida2ol-1-yl]-methyl]-2-cyano-bipheny!uncl Natriumazid in Dimethylformamid. 
75 Ausbeute: 42,0 % der Theorie, 
Sclnmelzpunkt: 1 61 -1 63 • C 
C32HI N7O2S (577.70) 



Ber.: 


C 66.53 


H5,41 


N 16.97 


S5,55 


Gef.: 


66.32 


5,36 


16,70 


5,31 



Beispiel 24 

4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(N-benzolsulforiyl-methylamino)-benzimida2ol-1"yl]-methylh2-(1H-^^^ 
biphenyl 

Hei'gestellt analog Beispiel 10 -aus 4**[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(N-benzolsutfonyl0methylamino)- 
30 benzinn1dazol-1-yl]-nrtethylh2-cyano-biphenyl und Natrlunnazld in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 37,0 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 150-153" C 

C33H33N702S(591.70) 



35 



Ber.: .. 


C 66.98 


H 5.62 


N 16,57 


Gef.: 


66.71 


5.38 


16.39 



Analog Beispiel 24 werden folgende Verbindungen erhalten: 
40 4'-[[2-Ethyl-4-methyl-6-(4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl)-benzlmidazol-1-ylhmethyl]-2-(1H^ 
biphenyl 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-{1 H-tetrazol-5- 
yl)-biphenyl 

4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(4.5-dlhydro-2H-pyridazin-3-on-6-yl)-benzimldazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-te^^ 
45 biphenyl 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(3-benzyi-3.4.5.6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon-1-yl)-benzimid^^ 
(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

4*-[[2-Ethyl-4rmethy l-6-(3-benzy l-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-pyrimidinon-l -yl]-benzlmldazol-1 -yl)-methyl]-2-(l H- 
tetrazol-5-yl)-biphenyl 

50 

Beispiel 25 

4'-[[2-n-Butyl-4-methyI-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]'biphenyh2'Carbonsaure 



55 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4*-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 
yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und TrifluoressigsMure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 48,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 233-235 • C 
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C3+H32N4O2 (528.70) 



Ber.: 


C 77,25 


H 6,10 


N 10,60 


Get.: 


77,10 


5,98 


10,46 



Beispiel 26 

10 4'-[[2-ri-Butyl-4>methyl-6-(1-methylbenzimida2ol-2-yl)-ben2imidazoi-1-yl]-meth^ 
bi phenyl 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-methylben2imida2ol-2-yl)-benzimidazol-i- 
yl]-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dinriethylformamid. * 
75 Ausbeute: 41 ,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235-237 • C 
C34H32N8 (552,70) 



Ber.: 


C 73,89 


H 5,84 


N 20,28 


Gef.: 


73,67 


5,81 


19,93 



Analog Beispiel 26 werden folgende Verbindungen erhalten: 
4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-ethylbenzinriidazol-2-yl)-benzimida20l-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetra2ol-5-yl)-bi phenyl 
25 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-cyclopropylbehzinriidazbl-2-yl)-benzimldazol-1-yl]-nnethyl>^ 
biphenyl , ^ 

4*-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1 -n-pentylbenzlmidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl 

4*-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-i|1-cyclopentylbenzimidazol-2-yl)-benzimida2ol-1-y 
30 biphenyl 



Beispiel 27 

35 4'-[[2-n-Propyl-4-nr>ethyl-6-(2-oxo-piperidln-1-yl)-benzinnidazol-1-yl]"nnethylh2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi phenyl 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(2-oxo-piperidin-1-yl)-ben2imidazol-1-ylh 
methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformaniid. 
Ausbeute: 51 ,0 % der Theorie, 
40 Schmelzpunkt: amorph, ab 140* 0 sintern 
C30H31N7O (505.60) 



Ber.: 


C71.26 


H6,18 


N 19,39 


Gef.: 


71 ,08 


6,22 


19,47 



Beispiel 28 

50 4'-[[2--n-Buty!-4-methyi-6-(2-oxo-plperidin-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyi]-2-(1H-tetrazoi-5-yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(2-oxo-piperidin-1-yl)-benzlmidazol-1-yl]- 
methyl]-2-cyanobiphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 39,0 % der Theorie. 
55 Schmelzpunkt: amorph, ab 128*C sintern / 
C31H33N7O (519,70) 
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Ber.: 


C71.65 


H 6.40 


N 18,87 


Gef.: 


71 .44 


6,23 


18.59 



Beispiel 29 

4'-[[2-n-Propyh4-methyl-6'(2-oxo-piperidin-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-^ 

70 Hergestellt aus 4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(2-oxo-piperidin-1 -yl)-ben2imidazol-1 -y Ihmethy l]-2~(2- 
triphenylmethyl-tetra zol-5-yl)-biphenyl durch Abspaltung der Triphenylmethylgruppe mittels methanolischer 
Salzsaure. 

Ausbeute: 51 ,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph. ab 115* C sintern 
75 C30H31N7O (505.60) 



Ber.: 


C 71,26 


H 6,18 


N 19,39 


Gef.: 


71.51 


6,39 


19,09 



20 



Beispiel 30 



25 



44[2'n-Propyl-6-(irnidazo[1,2-a]pyridif)-2-yl)-ben2imidazol-1"ylhrnethyl]-bipheriyl-2-car^^ 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Propyl-6-(imidazo-[1 .2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-ylh 
methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 54,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 202-204 • C 
30 C3iH26N402 (486,60) 



35 



40 



45 



Ber.: 


C 76.52 


H 5.39 


N 1 1 .52 


Gef.: 


76.33 


5.32 


11.30 



Analog Beispiel 30 werden folgende Verbindungen erhalten: 
4'-[[2-n-Propyl-6-(8-rnethyl-inriidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-ben2inriidazoh1-yl]-nnethyl]-blphenyl-2-c^ 
4'-[[2-n-Butyl-6-(6-nriethyl-inriidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-ylhnriethyl]-biphenyl-^^ 
44[2-n-Propyl-6-(5.7-dimethyl-irnidazo[1.2-a]pyridin-2-yl)-ben2innida2ol-1-yl]-nriethyl]-biphenyl^ 
4'-[[2-n-Propyl-6-(6-aminocarbonyI-imldazot1 .2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure 

4*-[[2-n-Butyl-6-(6-chlor-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzirTiidazol-1-yI]-nriethyI]-^^ 
4'-[[2-n-Propyl-6-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzinriida2ol-1-yl]-rTiethyl]-biphenyl-2-carto 
4'-[[2-n-Propyl-6-(irnida2o[2.1-b]thla20l-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-nr)ethyl]-biphen 
4'-[[2-n-Butyl-6-(2,3KJinfiethyl-lnriidazo[2,1-b]thia20l-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-rnethyl> 

Beispiel 31 



50 



55 



4'-[[2-n-Butyl-6-(imidazo[1.2-a]pyridin-2-yl)-benzirnldazol-1-yl]-methyl]-blphenyl'2-carbon^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Butyl-6-(imidazo-[1,2-a]pyridin-2-yl)-ben2innidazol-1-yl]- 
nnethyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und TrifluoressigsSure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 41 ,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 193-195*C 
C32H28N4O2 (500,60) 
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Ber.: 


C 76.78 


H 5.64 


N 11,19 


Gef.: 


76,73 


5,48 


11.00 



Beispiel 32 

4'-[[2-n-Propyi-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me1hyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

10 Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-n-Propyl-6-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]- 
methyl]-2-cyano-bi phenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 28,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 1 87-1 89 * C 

C31H2GN8 (510,60) .. . 



Ber.: 


C 72.92 


H 5,13 


N 21 .95 


Gef.: 


72,80 


4.97 


21 ,74 



20 Analog Beispiel 32 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[[2-n-Propyl-6-(7Hnnethyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-ben2imidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl 

4'-[[2-n-Propyl-6-(5-methyl-imida2o[1 .2-a]pyridin-2-yl)-benzimida20l-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl 

25 4*-[[2-n-Butyl-6-(6-brom-lmidazo[1 .2-a]pyridin-2-yl)-benzjmidazol-1 -ylhmethyl]-2-(1 H-tetra20l-5-yl)-biphenyl 
4*-[[2-n-Propyl-6-(5.7<llmethyl-lmidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimida2ol-1-ylhnriethyl]-2-(1 
biphenyl 

4'-[[2-n-BLityl-6-(3-methyl-imida2o[2,1-bJthiazol-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-meth 

4'-n2-n-Propyl-6-(2-phenyl-lmidazo[2,t-b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-i-yl]-rne^ H-tetrazol-5-yl)- 
30 biphenyl 

Beispiel 33 

4*-[[2-n-Butyl-6-(imidazo[1,2-a]pyridln-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetra20l-5-yl)-blphenyl 

35 . 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-n-Buty!-6-{imidazo-[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yI]- 
methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 23,0 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 1 70-1 73 ' C 
40 C32H28N8 (524,60) 



Ber.: 


C 73,26 


H 5,38 


N 21 ,36 


Gef.: 


73,09 


5,32 


21 ,20 



Beispiel 34 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazoH'yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

50 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[t2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1.2-a]pyridin-2-yl)-benzlmldazol-1- 
yl]-methy!]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und TrifluoressigsSure in Methylenchlorld. 
Ausbeute: 38,0 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 1 95-1 97 'C (nach Abdampfen des Losungsmittels) 
55 Schmelzpunkt: 299-303" C (Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
C32H28N4O2 (500.60) 
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Ber.: 


C 76,78 


H5.64 


N 11.19 


Gef.: 


76,55 


5,61 


10.87 



5 Analog Beispiel 34 werden folgende Verbrndungen erhalten: 

4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(8-methylHmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimida20 
carbonsaure 

4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(7-methyl-imldazo[1.2-a]pyridin-2-yl)-benzimid^^ 

carbonsaure 

10 4*-[[2-n-Butyl-4-rTiethyl-6-(6-methyl-imida2o[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimi 
carbonsaure 

44[2-n-Propyl-4-methyl-6-(5-methyMmidazo[1,2-a]pyrldin-2-yl)-benzinnidazoI-1-yn^^ 

carbonsaure 

4*-[[2-n-Propyl-4-nriethyl-6-(5,7-dinriethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzinriidazoI-^ 
75 carbonsaure - 

4'-[[2-Ethyl-4-rnethy!-6-(6-aminocarbonyl-imidazo[1.2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]^ 
carbonsaure 

4'-[[2-EthyI-4-methyl-6-(6-chlor-innidazo[1,2-a]pyrldin-2-yl)-benzimidazol-1-yl^ 
carbonsaure 

20 

Beispiel 35 

4'-[[2-n-Propyl-4-rnethyl-6-(irnldazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-ylhmethyl]-2-(1 H-tetrazol-S-yi)- 
biphenyl ~ 

25 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(lmldazo[1,2-a]pyridln-2-yl)-benzimidazol- 
1-yl]-methfyl]-2-cyano-blphenyl und Natrlunnazid in Dinnethylformamid. 
Ausbeute: 21,0'% der Thebrie. 
Schnaelzpunid: ab ifil'C sintern 
30 C32H28N8 (524.60) 



Ber.: 


C 73,26 


H 5,38 


N 21 ,36 


Gef.: 


73.10 


5,24 


21,13 



Analog Beispiel 35 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[[2-n-Propyl-4-nnethyl-6-(5-rnethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzinnida2ol-1-y 
yl)-blphenyl 

4*-[[2-n-Propyh4-nriethyl-6-(inriidazo[1,2-a]pyrinnidin-2-yl)-benzirnldazol-1-yl]-nriethyl]-2^ 
40 biphenyl 



Beispiel 36 

45 4'-[[2-n-Butyl'4-nnethyl-6-(lmidazo[1 ,2-a]pyridin'2-yl)-benzimidazol-1>yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyI-6-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimida20h1- 
ylhmethyl]-bi phenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 51 ,0 % der Theorie. 
50 Schnnelzpunkt: 1 94-1 97 • C 
C33H30N4O2 (514.60) 



Ber.: 


C 77,02 


H 5,88 


N 10,89 


Gef.: 


76.81 


5,78 


10,64 



Analog Beispiel 36 werden folgende Verbindungen erhalten: 
4'-[[2-n-Propyl-6-(pyrrolldin-2-on-5-yl)-benzimidazol-1-yl]-nnethyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
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4'-[[2-n-Propyl-6-(pyrrolidin-2-yI)-benzimida20l-1-ylhmethyl]-biphenyl-2-carbonsau 
4'-[[2-n-Propyl-6-(chlnolin-2-yl)-ben2im{da20l-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsa 
4*-[[2-n-Butyl-6-(chinolin-2-yl)-ben2imidazolO-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4'-[[2-n-Propyl-6-(isochinolin-3-yI)-benzimidazo!-1-yl]-methyl]-bipheny!-2-carbonsaur^ 
5 4'-[[2-Ethyl-6-(lsochlnolin-3-y!)-ben2imida2ol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsSu^^ 



Beispiel 37 



4'-[[2-n-Butyl-4-methyi-6-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimida2oiO-yi]-methylh^^ H-tetrazbi-S-yQ-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4*-[[2-n-Butyl-4>methyh6-(imida2o[1.2-a]pyridin-2-yl)-ben2imidazol-1- 
yl]-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natrlumazid In Dimethylformamid. 
Ausbeute: 26,0 % der Theorie,' 
C33H30N8 (538.60) 



Bar.: 


C 73,58 


H 5.61 


N 20,80 


Gef.: 


73,39 


5,40 


20.92 



20 Analog Beispiel 37 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4*-[[2-n-Propyl-6-(pyrrolidin-2-on-5-yI)-ben2imldazol-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi phenyl 
4*-[t2-n-Propyl-6-(pyrrolidln-2-yl)-ben2imida2ol-1-yl]-nr)ethyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biph 
4*-[[2-n-PropyI-6-(plperidin-2-on-6-yl)-benzimida2ol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetra2ol^ 
4*-[[2-n-Butyl-6-(piperidin-2-on-6-yI)-ben2imida2ol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetra2ol-^ 

25 4'-[[2-n-Propyl-6-(piperidin-2-yl)-benzlmida20l-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl^ 
4'-[[2-n-Butyl-6-(piperidln-2-yl)-benzimidazol-1-yl>methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-blp^ 
4'-[[2-EthyI-6-(pyridin-2^l)-ben2imidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biph 
4*-[[2-n-Propyl-6-(pyridin-2-yl)-benzimida2ol-1 -yl)-nnethyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi phenyl 
4'-[[2-n-Butyl-6-(pyrjdin-2-yl)-benzjmidazol-1-yl]-nriethyl]-2-(1H-tetra2ol-5-yl)-^ 

30 4*-[[2-n-Propyl-6-(chinolin-2-yl)-ben2lmidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
4'-[[2-n-Butyl-6-(chinolin-2-yl)-ben2imida20l-1-ylhmethyIh2-(1H-tetra2ol-5-yl)-bipheny 
4'-[[2-n-Propyl-6-(isochinolin-3-yl)-ben2infiidazol-1-ylhnnethyl]-2-(1H-tetrazoI-5-yl)-biphen^ 
4'-[[2-Ethyl-6-{isochlnolin-3-yl)-benzlmidazol-1-yl]-nnethyl]-2-(1H-tetra2ol-5-yl)^^^ 



35 Beispiel 38 



4'-[[2"n-Butyl-4-methyl-6-(2,2-dimethylpropionylamino)-benzimida2ol-1-ylhmethyl]-biphenyi-2-ca^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(2.2-dinnethylpropionylamlno)-benzlmidazol-1- 
40 yl]-methyl>biphenyl-2-carbonsSure-tert.butylester und TrifluoressigsSure In Methylenchlorid. 

Beispiel 39 

4H[2-n-Butyl-7-[2-(tetrahydroben2inrildazol-1-yl)-ethoxy]-4-methyl-benzinriidaz^ 
45 carbonsMure ~ 

Hergestellt analog Beispiel' 1 aus 4*-[[2-n-Butyl-7-[2-(tetrahydrobenzimida20l-1-yl)-ethoxy]-4-methyl- 
benzimidazol-l -yI]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoresslgsaure In Methylenchlorid. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
50 Schmelzpunkt: 236-237' C 
C35H38N4O3 (562,71) 



Ber.: 


C 74,71 


H 6,81 


N 9,96 


Gef.: 


74.51 


6.79 


9.98 



Beispiel 40 
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4*-[[2-n-Butyl-4-methyl-7-[5-(tetrahydroben2imida20l-l-yl)'pentyloxy]-ben2imid 
carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4*-[[2-n-Butyl-4-methyl-7-[5-(tetrahydroben2imida2ol-1-yl)-pentyloxy]- 
6 ben2imidazol1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Beispiel 41 

4'-[[2-n-Butyl"7-[3-(tetrahydroben2imidazol-1-yl)-propyloxyH-nriethyl"benzimidazoi-1-yl]-methy^ 

10 carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Butyl-7-[3-(tetrahydrobenzlnnidazol-1-yl)-propyloxy]-4-nnethyl- 
ben2imida2ol-1-yl]-methyl]-blphenyl-2-carbonsSure-tert.butylester und TrifluoressigsMure in Methylenchlorid. 

75 Beispiel 42 

4*-[[2'n"Propyl-4-nriethyl-6-(imida2o[1,2-a]pyrimidin-2-yl)-ben2imida20l-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carb 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imida2o[1,2-a]pyrinnidln-2-yl)-benzinnidazol- 
20 1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Ausbeute: 47 % der Theorie. 

Schmelzpunkt: 224-226 * C (nach Abdannpfen des Losungsmittels) 
Schmel2punkt: 294-297 (Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
C31H27N5O2 (501.60) 

25 



Ber.: 


C 74,23 


H 5.43 


N 13.96 


Gef.: 


74,10 


5.31 


13,66 



30 



Beispiel 43 



4'-[[2-n-Propyl-4-nnethyl-6-(inriida2o[2,1-b]thia2ol-6-yi)-ben2imida2ol-1-yl]-methyl3-biphenyl-2-carbonsa 



35 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imida2o[2.1-b]thia2ol-6-yl)-ben2imida20l-1- 
ylhmethyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 

Schnnelzpunkt: 192-195 (nach Abdannpfen des Losungsmittels) 
Schnnelzpunkt: >300'C (Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
40 C30 H26 O2 S (506.64) 



Bar.: 


C 71.12 


H 5.17 


N 11,06 


S6,33 


Gef,: 


70.97 


5,19 


10,88 


6,09 



Analog Beispiel 43 werden folgende Verbindungen erhatten: 
4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(3-nriethyl-imida20[2,1-b]thia20l-6-yl)-ben2innida20l-1-yl)-methylhbiphenyl-2 
carbonsaure 

4H[2-n-Propyl-4-methyl-6-(2.3-dinriethylHnnidazo[2,1-b]thia20l-6-yl)-ben2inriidazol-1^ 

50 carbonsaure 

4'-[[2-n-Butyl-4-naethyl-6-(2,3-trimethylen-innlda20[2,1-b]thla20l-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-nriethyl]-biph 
carbonsaure 

4'-[[2-n-Propyl-4-nriethyl-6-(2,3-tetrannethylen-inr)ida20[2.1-bHhia20l-6-yl)-ben2innldazol^ 
biphenyl-2-carbonsaure 
55 4'-[[2-Ethyl-4-nriethyl-6-(2-phenyHnriidazo[2,1-bJthiazol-6-yl)-benzlrnlda2ol-1-ylhnriethyl]-b^ 
carbonsaure 
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Beispiel 44 

4'-[[2-n-Propyl-4~methyl-6-(imidazQ[2,l-b]thiazQl-6-yl)-benzimida2ol-1-yl]-methylh^^ 
brphenyl . ~~ 

5 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2,1-b]thia2ol-6-yl)-benzirnidazol-1- 
yl]-methyl]-2-cyano-bjphenyl und Natriumazld in DImethylformamid. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 196*C sintem 
10 C30 H2 6 NaS (530,67) 



1 


Bar.: 


C 67,90 


H 4,94 


N 21,12 


S6,04 




Gef.: 


67,77 


4,84 


21.00 


5,87 



76 

Analog Beispiel 44 werden folgende Verbindungen erhaiten: 
4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(3-methyl-imida2o[2,1-bJthla20l-6-yl)-ben2imida2ol-1^yl> 

yl)-biphenyl 

4'.[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(2,3-dlmethyl-imldazo[2J-b]thla2ol-6-yl)-benzlmldazol-1-yl^ H-tetrazol- 
20 5-yl)-biphenyl 

4'-[[2-n-BLjtyl-4-methyl-6-(2.3-trlmGthylen-imidazo[2.1-b]thlazol-6-yl)-benzim^ 
tetrazo!-5-yl)-biphenyl 

4*-[[2-Ethyl-4-rnethyl-6-(2.3-tetramethylen-imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl)-benzim 
tetrazol-5-yl)-biphenyl 

25 4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(2-phenyl-imidazo[2,l -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5- 
yl)-blphenyi 



Beispiel 45 

30 

4'-[[2-n-PropyM-methyl-6-(benzlmida2ol-2"yl)>benszmidazol-1-yl]-methyl>2-(1H 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2-yl)-benzinnidazol-1-yl]- 
methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazld In DImethylformamid. 
35 Ausbeute: 28 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 202-205 * C 
C32H28N8 (524,64) 



Ber.: 


C 73,26 


H 5,38 


N 21 .36 


Gef.: 


73,01 


5,22 


21 ,56 



Analog Beispiel 45 werden folgende Verbindungen erhaiten: 
4'-[[2-EthyM-methyl-6-(benzimldazol-2-yl)-ben2imidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
45 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(benzimldazol-2-yl)-benzimidazoh1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yO^ 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexyI-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl 

4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclopropyl-ben2imidazol-2-yl)-benzimldazol-1-yl}-methyl]-2-(1 H-tetra2ol-5-yI)- 
biphenyl 

50 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(l -cyclohexyl-ben2imidazol-2-yl)-benzimidazoI-l -yl]-methyl]-2-(i H-tetrazol-S-yl)- 
biphenyl 

Beispiel 46 

S6 4'-[[2-n-Propyl-4-methyh6-(benzimidazoi-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(ben2imidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]- 
methyl]-blphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchiorid. 



36 
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Ausbeute: 43 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 239-242 • C 
C32H28N4O2 (500.61) 



Ber.: 


C 76,78 


H 5,64 


N 11.19 


Gel.: 


76,55 


5.60 


11.41 



Analog Beispiel 46 werden folgende Verblndungen erhalten: 
70 4'-[[2-Ethyl-4-methyl-6-(benzimida2ol-2-yl)-benzimida20l-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-c^^ 
4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2-yl)-ben2imida2oM-yl]-methyl]-b 
4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexyl-benzimidazol-2-yl)-benzimida20l-1-ylhmethyl]-bi^ 
4*[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclopropyl-benzimida2ol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-bipheny 
carbonsaure 

75 4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(lK:yciohexyl-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-bi^ 
carbonsaure 



Beispiel 47 

20 4'-[[2-n«Butyl-7-[3-(imidazol-1"yi)-propyloxyh4-methyl-benzimidazol-1-yl>methyn^ H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl 



Hergestellt aus 4*-[[2-n-Butyl-7-[3-(imida20l-1-yl)-propyl-oxy]-4-nnethyl-benzimidazol-1-yl]-methyl>2-^ 
triphenylmethy ltetrazol-5-yI)-bipheny I durch Abspaltung der 1 -Tripheny Imethangruppe mittels 
25 Ethanol/Salzsaure. 

Ausbeute; 89,8 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 83-87 • C 

C32 H34 Ns O X 1 .5 H2 O (573.69) - 



30 


Ber.: 


C 66,99 


H 6.50 


N 19.53 




Get.: 


66,83 


6.52 


19.43 



35 Beispiel 48 

4'-[[6-(N-Benzosulfonyl-nnethylamino)-2-n-butyl-4-methyl-ben2imidazol-1-yl]-methyi]-blphenyl-2-ca^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[6-(N-Ben20sulfonyl-methylamino)-2-n-butyl-4-methy!-ben2innidazol- 
40 1-yI]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert-butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 95.6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 211 -21 2 • C 
C33H33N3O4S (567.70) 



45 



Ber.: 


C 69.80 


H 5,86 


N 7,40 


S 5,65 


Get.: 


69,52 


5,92 


7.33 


S 5,84 



50 Beispiel 49 

4'-[[6-(N-Benzosulfonyl-n-pentylamino)-2-n-butyl-4-methyl-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2' 
carbonsaure 



55 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[6-(N-Benzosulfonyl-n-pentylamino)-2-n-butyl-4-methyl- 
ben2imida2ol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute; 81 ,8 % der Theorie, 
Schmel2punkt; 232-233 



37 
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Cs/H+iNaO+S (623,81) 



Ber.: 


C 71,24 


H6,62 


N6,74 


S5,14 


Get.: 


71,30 


6.77 


6,68 


S5,33 



Beispie! 50 

10 4'-[[2-n-Butyl-6-(isopropyicarbonylamino)-4-methyi-benzimida2ol-1-yl]HTiethyl^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4*-[[2-n-Butyl-6-(isopropylcarbonylamino)-4-methyl-ben2imidazol-1-yl]- 
methyl]-biphenyl-2:carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 86,3 % der Theorie, * * ' 

75 Schmelzpunkt: 31 3-31 6 • C 
C30H33N3O3 (483,61) 



Ber.: 


C 74.51 


H 6.88 


N 8,69 


Gef.: 


74,37 


7,10 


8.74 



Beispiel 51 

25 • 4'-[[2-n-Butyl-6-(2,3-dimethyimaleinsaureimino)-4-nnethyl-benzimidazol-1-yi]-methyl]-b 
carbonsaure-semihydrat 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4*-[[2-n-Butyl-6-(2,3-dimethylnnaleinsaureimino)-4-nr»ethyl-benz- 
imidazol-1-yl]-methyl]-blphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorld. 
30 Ausbeute: 88,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 321 -322 * C 
C32H3iN304 X 0,5 H2O (530.62) 



Ber.: 


C 72,43 


H 6,08 


N 7,92 


Gef.: 


72.89 


6.16 


7,89 



Beispiel 52 

40 

4'-[[6-(2,3-Dinnethylrnaleinsaureimlno)-2-n-propyl-4-rnethyl-benzinrildazol-1-yl>rnethyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure-semihydrat 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[6-(2,3-Dimethylmaleinsaurefmino)-2-n-propyl-4-nnethyl- 
45 benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlohd. 
Ausbeute: 75,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 329-331 * C 
C31 H29N3O4 X 0,5 H2O (516.60) 



Ber.: 


C 72,08 


H 5,85 


N 8,13 


Gef.: 


72.04 


5.84 


7,96 



55 Beispiel 53 

4'-[(6-Acetamino-2-n-butyl-4-methyl-ben2imidazol-1-yi)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-trifluoracetat- 
semihydrat 

38 
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Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4 -[(6-Acetamino-2-n-butyl-4-methyl-benzimida20l-1 -yl)-methyl]- 
biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 95,7 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 112-1 14* C (amorph) 
6 C28H29N3 03 X CF3COOH X 0,5 H2O (578.59) 



Ber.: 


C 62,28 


H 5.40 


N7.26 


Gef.: 


62.57 


5.46 


7.21 



Beispiel 54 

4'-[i2-n-Butyi-4-methyl-6-(morpholinocarbonylaminoVbenzimidazoi-1-yl]-nr)ethyl>blph 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(morpholinocarbonylamino)-ben2imidazol-1- 
yl>methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 80,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 279-281 • C 
C31H34N4O4 (526.64) 



Ber.: 


C 70,70 


H 6,51 


N 10.64 


Get.: 


70,48 


6,50 


10,51 



Beispiel 55 

4'-[[2-n-Butyl-6-(cyclohexylaminocarbonylamino)-4-methyl-benzimidazoh1-ylhmethyl]-biphenyl-2- 

30 carbonsaure-semitrlfluoracetat 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Butyl-6-(cyclohexylaminocarbonylannino)-4-methyl- 
benzimldazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 76,9 % der Theorie. 
35 Schmelzpunkt: 288-289 'C 

C33H38N4O3 x 0.5 CF3COOH (595,70) 



40 



Ber.: 


C 68,55 


H 6,51 


N 9.41 


Gef.: 


69,08 


7,02 


9.65 



Beispiel 56 

45 4'-[[2-n-Propyl-4-isopropyl-6-(1-oxo-isoindolin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazo^ 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-isopropyl-6-(1-oxo-lsoindolin-2-yl)-benzimidazol-1- 
yl]-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamld. 
Ausbeute: 14 % der Theorie, 
50 Schmelzpunkt: amorph 
C35H33N7O (567.71) 



55 



Ber.: 


C 74,05 


H 5.86 


N 17.27 


Gef.: 


73.97 


5.82 


17,26 



Massenspektrum: M* = 567 



75 



( 

20 



39 
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Beispiel 57 

4'-[[2-n-Propyl'5-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimida2ol-1'yl]-methylh 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[[2-n-Propyl-5-(imida2o-[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]- 
methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure In Methylenchlohd. 
Ausbeute: 32 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 250-253 * C 
C3iH2bN4 02 (486,60) 



Ber.: 


C 76,52 


H 5.39 


N 11,52 


Gef.: 


76.28 


5,47 


11,27 



75 



20 



25 



Beispiel 58 

4'-[(2-n-Propyl-4-ethyl-6-(1-methylbenzimidazoh2-yl)-ben2imida20l-1 -yl)-methyll-biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-ethyl-6-(1-methylbenzlmida20l-2-yl)-ben2imidazol-1- 
yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsSure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 217-219- C 
C34H32N4O2 (528.70) 



Ber.: 


C 77.24 


H 6.10 


N 10,60 


Gef.: 


77,12 


6,09 


10.75 



30 



35 



40 



Beispiel 59 

44(2-n-Propyl-4-ethyl-6-(1-methylbenzimldazol-2-yl)"benzinriidazol-1-yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4*-[(2-n-Propyl-4-ethy!-6-(1-methylbenzimida20l-2-yl)-benzimidazol-1- 
yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natrlumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 15 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 21 5-21 7 • C 
C34H32N8 (552.70) 



Ber.: 


C 73,89 


H 5,84 


N 20,28 


Gef,: 


73,66 


6,02 


20.56 



45 



50 



Beispiel 60 

4'-[(2-Cyclopropyl-4-methyi-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)"methyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[(2-Gyclopropyl-4-methyl-6-(l-methylbenzimidazol-2-yl)- 
benzimida2ol-l-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 244-246 * C 
56 C33H28N4O2 (512,60) 



40 
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Ber.: 


C 77.32 


H5.51 


N 10,93 


Gef.: 


77,75 


5.71 


10,94 



Beispiel 61 

4'-[(2-Cyclopropyl-4-nnethyi-6-(1-rnethylbenzirnidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yi)-methyl>^^ H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl 

10 

Hergestellt analog Beispiel 1 0 aus 4'-[(2-Cyclopropy!-4-methy l-6-(1 -methylbenzimida2ol-2-yl)- 
ben2imidaz6h1-yl)-methyl]-2-cyano-biphenylund Natriumazid In Dimethylfornr^amid. 
Ausbeute: 59 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 245-247 
75 CssHzsNs (536,65) 



Ber.: 


C 73,86 


H 5.26 


N 20.88 


Gef.: 


73,95 


5,42 


20.90 



Beispiel 62 

4'-[(2-CyclobutyM-rnethyl-6-(1-methylbenzimidazoh2'yl)-benzimidazol-1-yi)-methyl> 

25 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[(2-Cyclobutyl-4-methyl-6-(1-methylben2imida2oI-2-y!)- 
benzimida2ol-1-yl)-nnethyl]-blphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchiorid. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 189-191 • C 
30 C34H30N+O2 (526.60) 



Ber.: 


C 77,55 


H 5,74 


N 10,64 


Gef.: 


77.35 


5,92 


10.40 



Beispiel 63 

4'-[(2-Cyclobutyl-4-rnethyl-6-(1-methylbenzimldazol-2-yl)-benzimldazol-1-yl)-methy[l-2-(1H-te^^^ 
40 biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 1 0 aus 4'-[(2-Cyclobutyl-4-methy l-6-(1 -methylbenzimida2oh2-yl)- 
benzimidazo1-1-yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
45 Schmelzpunkt: 1 97-1 99 * C 
C34H30N8 (550.70) 



50 



Ber.: 


C 74,16 


H5,49 


N 20.35 


Gef.: 


74,12 


5.74 


20.67 



Beispiel 64 



55 44(2-n'Propyl-4-nriethyl-6-(1-methyl-5-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-^^ 
carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-5-f luor-benzimidazol-2-yl)- 

41 
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benzinnidazol-l-yl)-methyl]-blphenyl-2-carbonsaure-tert.butyiester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeuie: 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 250-252 ' C 
C33H29FN4O2 (532.60) 



Ber.: 


C 74,42 


H 5,49 


N 10.52 


Gef.: 


74.14 


5.64 


10.54 



70 Analog Beispiel 64 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsau 
4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(chinolin-2-yl)-benzimida2ol-1-yl)-methyl>biphenyl-2-carbonsa 
4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(isochinolin-3-yI)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphen 
4'.[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(isochinolin-1-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl>bi 

76 

Beispiel 65 



4'-[(2-n-PrQpyl-4-methyh6-(imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol'1>yl)-methyl]-2-^ H-tetrazoi-S-yl)- 

biphenyl f 

20 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1.2-a]pyrimidin-2-yl)- 
benzlnnidazoI-1-yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in DImethylformamid. 
Ausbeute: 16.5 % der Theorie, ^ 
Schmelzpunkt: ab 275 (Zers.) 
25 C3 1 H2 7 N9 X H2 0 (543,65) 



Ber.: 


C 68,49 


H 5,38 


N 23,19 


Gef.: 


68.25 


5.50 


23.37 



Analog Beispiel 65 werden folgende Verbindungen erhalten: 
4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(pyridin-2-y!)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1H-tetra20l-^^^ 
4'-[(2-n-Propyl-4-methyh6-(chinolin-2-yl)-benzlmldazol-1-yl)-methylh2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
4'-[(2-n-Propyl-4-methyh6-(isochinolin-3-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1H-tetrazoh5-y 
35 4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(isochinonn-1-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1H-tetrazol-^^ 



Beispiel 66 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5.6,7.8-tetrahydro-imidazo[1.2-ahpyridin-2"yl)-benzimidazol-1 - y 
40 biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 44(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]-pyridin-2- 
yI)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylen- 
chlorid. 

45 Ausbeute: 67 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 240" C (sintern) 
C32H32N4O2 (504.64) 



50 



Ber.: 


C 76,16 


H 6.39 


N 11.10 


Gef.: 


75.94 


6.46 


11.20 



Analog Beispiel 66 werden folgende Verbindungen erhalten: 
4*-[(2-n-Butyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[i;2-a]-pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-bipheny^ 

55 2-carbonsaure 

4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydr9-imidazo[1.2-a]-pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphen^ 
carbonsaure 
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Beispiel 67 

4*-[(2-n-Propyt-4-methyh6'(5,67,8-tetrahydro-imida2o[1,2-a]-pyridin-2-yl)-benzfm 

tetrazo!-5-yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1,2-ahpyridin- 
2-yl)-benzimidazol-1-yl)-m©thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 73,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 275 • C (Zers.) 
C32H32N8 (528,67) 



Bar: 


C 72,70 


H 6,10 


N 21 ,20 


Get.: 


72,40 


6,07 


21,48 



Analog Beispiel 67 werden folgende Verbindungen erhalten: 
4'-[(2-n-Butyl-4-methyl-6-(5,6,7.8-tetrahydro-imida20[1,2-a]-pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)^ 
tetrazol-5-yl)-biphenyl 

44(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imida2o[1.2-a]-pyridin-2-yI)-benzimidazol-1-^ 
tetrazol-5-yl)-biphenyl 

Beispiel 68 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-6-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-m 
carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methy l-6-(1 -methy l-6-f luor-benzimidazo!-2-yl)- 
benzimidazol-1-yl)-me thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tei1.butylester und Trifluoresstgsaure in Methylenchlo- 
rid. 

Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 243-245 • C 
C33H29FN4.O2 (532,60) 



Ber.: 


C 74,42 


H 5,49 


N 10,52 


Get.: 


74.74 


. 5,52 


10,77 



Massenspektrum: m/e = 532 
Beispiel 69 

4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1"Oxo-isoindolin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-nriethyl]-biphenyl-2<:arbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1-oxo-isoindolin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)- 
methyl]-biphenyI-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 7,5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 209-210* C 
C32H26CIN3O3 (536,04) 
Massenspektrum: m/e = 535/537 
Rf-Wert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

Beispiel 70 

4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzlmidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4*-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1 -methy lbenzimidazol-2-yl)-benzlmidazol-1- 
yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 52,7 % der Theorie, 
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Schmelzpunkt: 292-295 * C 
C32H27CN/^02 (535,06) 

RrWert: 0,30 (Kieseigel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 



5 



Ber.: 


C 71,90 


H 5,08 


N 10.45 


CI 6,63 


Gef.: 


71,29 


5,21 


10.40 


6,76 



70 Beispiel 71 

4'-[(2-n-PropyI-4-chlor-6-(1 -methylbenzimida2o!-2-yl)-benzinnida2ol-1 -yl)-methy l]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl-hydrochlorid [ ~l ~ 

76 Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4*-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1-nnethylbenzimidazol-2-yl)-benzimida2ol-1- 

yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in DimethyKormamid. 

Ausbeute: 54,8 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 204 'C sintem 

C32H27CIN8 X HCI (595,55) 
20 RpWert: 0,20 (Kieseigel; Petrolether/Esslgester = 1 :1 und 1 % Eisessig) 



Ber.: 


C 62,55 


H 4,71 


N 18,85 


C! 1 1 ,85 


Gef.: 


62.34 


4.97 


18,84 


11,57 



Beispiel 72 

4*-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1-oxo-lsoindolin-2-yl)-benzimidazol-i-yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi phenyl 

30 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1-oxo-isoindolin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)- 
methyl]-2-cyano-blphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 24,6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 246-248 *0 
35 C32 H26 CIN7 O (560,08) 

RpWert: 0,15 (Kieseigel; Methytenchlorid/Ethanol = 9:1) 



40 



Ber.: 


C 69,00 


H 4,67 


N 17,55 


CI 6,40 


Gef.: 


68.26 


4,75 


17,73 


6,97 



Analog Beispiel 72 wird folgende Verbindung erhalten: 
4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(4-methyl-imidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

45 

Beispiel 73 . 

4*-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(cyclohexylaminocarbonylamino)-benzimidazoi-1-yl)-methyl>blphenyh2- 

_______ 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4*-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(cyclohexylaminocarbonylamino)- 
benzimidazol-l-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und TrifluoressigsSure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 222-224 * C 
66 RrWert: 0,15 (Kieseigel; Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 
C31H33CIN4O3 (545,09) 
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Ber,: 


C 68.50 


H 6.10 


N 10.30 


CI 6.48 


Gef.: 


68.89 


5.98 


10.02 


7.04 



Bei spiel 74 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-arTiidirio-benzimidazol-1-yl)-rnethyl]-biphenyl-2-carbonsaure-hy 

10 a) 4'-[(2-n-Propyl-4-methy!-6-amidino-benzimidazol-1 -yl)-methyll-biphenyl-2-carbonsaure-methylester 

2,1 g (5 mMol) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-cyario-benzimidazol-1-yl)-methyl)-bipheriyl-2-carbonsMure-rne- 
thylester werden in 250 ml Methanol bel Raumtemperatur unter Ruhren gelost. Bei 10-20"C wird 3 Stunden 
unter Eiskuhlung Chlorwasserstoff eingeleitet. AnschlieiSend wIrd weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur 

75 geriihrt. Das Solvens wird im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand wird 2 x mit Ether versetzt und 
eingedampft. Der gebildete Iminoether wird in 250 ml Methanol aufgenommen und mit 10,0 g Ammonium- 
carbonat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach Abzug des 
Solvens im Vakuum wird der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule (Korngr6i3e: 0,063-0,032 mm) gereinigt» 
wobel als Elutionsmittel Gemische von Methylenchlord und Methanol mit steigender Polaritat (9:1 und 8:2) 

20 verwendet werden. Die einheitlichen Fraktionen werden im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute: 1 ,5 g (58 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0,15 (Kieselgel; Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



25 



30 



b) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-amidino-benzimidazol-1-yl)-methyl]'biphenyl-2-carbonsaure 

0,51 g (1,0 mMoI) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-amidino-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyI-2- 
carbonsaure-methylester werden in 6 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 2,8 mil .4 M wassriger Lithiumhydro- 
xidlosung und 3 ml Wasser versetzt und 2 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wird eine Losung von 
300 mg Ammoniumchlorid in 4 ml Wasser zugesetzt. Die Mischung wii-d 5 Minuten geruhrt, der gebildete 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Aceton gewaschen und uber Kaliumhydroxid getrocknet. 
Ausbeute::0,25 g (59 % der Theorie). 
Schmelzpunkt: 270-271 * C (Zers.) 
C26 H26 N* 02 X H2 O (426.53) 



35 



Ber.: 


C 70.25 


H 6.35 


N 12,60 


Gef.: 


70.04 


6.23 


12,50 



Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 2:1:0,25) 
40 Analog Beispiel 74 wird folgende Verbindung erhalten: 

4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(3-methyl-imidazol-2-yl)"?benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 



45 



Beispiel 75 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-imidazol-4-yl)-benzimida2ol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
a) 3-Methyl-4-butyrylamino-5-nitro-acetophenon 



50 32.6 g (148 mMol) 3^Methyl-4-butyrylamino-acetophenon werden unter Ruhren portionsweise bel -15* C 
in 300 ml rauchende Salpeters^ure eingetragen und weitere 30 Minuten bei -15 *C gerUhrt. Das Reaktions- 
gemisch wird dann unter RUhren auf 3 I Els gegossen, das ausgefallene Rohprodukt abgesaugt, mit 400 ml 
Wasser gewaschen, getrocknet und durch Umkristallisleren aus Ethanol/Diethylether (1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 23.8 g (61 ,0 % der Theorie), 

55 Rf-Wert: 0,32 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 



b) 3-Methyi-4-butyrylamino-5-nitro-co-bromacetophenon 
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2u einer LQsung von 23,8 g (90 mMol) 3-Methyl-4-butyrylannlno-5-nitro-acetophenon in 900 ml Dichlor- 
methan wird bei Raumtemperatur unter ROhren eine Losung von 16,0 g (200 mMol) Brom In 140 m| Dioxan 

so langsam zugetropft, dajS stets vollstandige Entfarbung des Reaktlonsgemisches stattfindet. AnschlieBend 
wird weitere zwei Stunden geruhrt, dann das Reaktionsgemisch im Vakuum bis zur-Trockne eingeengt, der 
5 so erhaltene RUckstand mit ca. 20 ml Dichlormethan/Diethylether (1:1) verrleben, abgesaugt und dann 
getrocknet. Man erhalt so 23 g (74 % der Theorie) 3-Methyl-4-butyrylamino-5-nitro-<«>-bromacetophenon, in 
den noch ca. 10 % Ausgangsmaterial enthalten sind. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung weiter 
umgesetzt. 

RrWert: 0,69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
10 RrWert: 0,84 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

c) 2-Butyrylamino-3-nitro-5-(imida2ol-4-yl)-toluol 

Eine Losung von 6,8 g (20 mMol) 3-Methyl-4-butyrylamlno-5-nitro-a>*bromacetophenon in 20 ml Forma- 
75 mid wird 2 Stunden lang auf 140*C erhitzt. Die abgekOhlte Losung wird dann in ca. 50 ml 1 N Ammoniak 
gegossen und ca. 15 Minuten lang geruhrt. Das ausgefallene Rohprodukt wird abgesaugt, mit ca. 50 ml 
Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt so 4,4 g (75 % der Theorie) des Produktes, das ohne 
weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
RpWert: 0.29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

20 

d) 2-Butyry lamino-3-nitro-5-(1 -methyl-imidazol-4-yl)-toluol 

Zu einer Losung von 2,5 g (8,7 mMol) 2-Butyrylamino-3-nitro-5-(imidazol-4-yl)-toluol und 5,2 g (30 
mMol) Kaliumcarbonat-Dihydrat in 30 ml Dimethylsulfoxid werden 1,3 g (9.5 mMol) Methyljodid bei 

25 Raumtemperatur zugetropft und anschliefiend 2 Stunden lang geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann in 
ca. 150 ml Wasser eingeriihrt und anschlle/Bend viermal mit je 25 ml Esslgester extrahiert. Die organischen 
Extrakte werden mit ca. 30 ml Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wird durch Saulenchromatographie (300 g Kieselgel. Laufmittel: Methylenchlorid/Methanol = 30:1) gereinigt. 
Ausbeute: 640 mg (24 % der Theorie), 

30 RpWert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

e) 2-Butyrylamlno-3-amino-5-(1-methyl-imidazol-4-yl)-toluol 

640 mg (2.1 mMol) 2-Butyrylamino-3-nitro-5-(1-methyl-imidazol-4-yl)-toluo! werden in 30 ml Methanol 
35 nach Zugabe von ca. 200 mg Paltadium/Kohle (20 %) bei Raumtemperatur und einem Wasserstoff-Druck 
von 5 bar hydriert. Nach vollstandiger Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung w.$iter umgesetzt. 
Ausbeute: 600 mg (100 % der Theorie), 
RrWert: 0.23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

40 

f) 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-imidazol-4-yl)-benzimida2ol 

600 mg (2,1 mMol) 2-Butyrylamino-3-amino-5-(1-methyl-imidazoI-4-yl)-toluol werden in 10 ml Eisesslg 
eine Stunde lang zum RuckfluB erhitzt. Dann wird im Vakuum zur Trockene eingedampft, der RUckstand mit 
45 ca. 15 ml Wasser versetzt, mit Ammoniak alkalisch gestetit und viermal mit je ca. 10 ml Essigester 
extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit ca. 15 ml Wasser gewaschen, getrocknet und schliei31ich 
eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 420 mg (79 % der Theorie), 
RrWert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

50 

g) 4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-methyl-imldazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure- 
tert.butylester '' 

Zu einer Losung von 200 mg (0,79 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol 
65 und 90 mg (0,8 mMol) Kalium-tert.butylat in 5 ml Dimethylsulfoxid werden 280 mg (0,8 mMol) 4'- 
Brommethyl-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butyl-ester gegeben und das Gemisch 90 Minuten lang bei Raum- 
temperatur gerUhrt. dann in ca. 40 ml Wasser eingerOhrt, viermal mit je ca. 10 ml Essigester extrahiert, 
dann die organischen Extrakte mit 10 ml Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das so 
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erhaltene Rohprodukt wurde durch saulenchromatographie (100 g Kleselgel. Laufmittel; 

Dichlormethan/Methanol = 30:1 ) gerelnigt. 

Ausbeute: 230 mg (56 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,61 (Kieselgelj Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

5 

h) 4*-[(2 -n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-imidazol-4-yi)-ben2imidazoM-yl)-methy 

Eine Losung von 230 mg (0.44 mMol) 4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-imida2ol-4-yI)-benzinnidazol- 
1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und 2 ml Trifluoressigsaure in 10 ml Dichlormethan 
10 wurde bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt und anschlieBend zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand 
wurde in ca. 5 ml verdunnter Natronlauge gelost, die Losung mit EssigsSure neutralisiert, der danach 
ausgefallonc Nicdcrschlag abgesaugt. mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 120 mg (59 % der 
Theorio). 

Schmelzpunkl: 293-295 • C 

75 Rf-Wert: 0.39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Betspiel 75 werden folgende Verbindungen erhalten: 
4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-ethyl-lmida20l-4-yl)-ben2imida20l-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexyl-imlda2ol-4-yl)-benzimida20l-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4'-[(2-n-Propyl-4-melhyl-6-(1-benzyl-imidazol-4-yl)-benzlmida2ol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

20 4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazoI-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(lK:yclohexyl-imida2ol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-blphenyl-2-carbonsa 

Beisplel 76 

25 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-imidazol-4-yl)-benzlmldazol'1-yl)-methyi]-2-(1H-tetrazoh5"yl^ 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus, 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-lmidazol-4-yl)-benzimidazol-1- 
yl)-methyl]-2-cyano-biphe^yl und Natriumazid In DImethylformamid, 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: 255-257 ' C 

Rf-Wert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C29H28N8 X H2O (506,62) 



35 



Ber.: 


C 68,75 


H 5,97 


N 22,12 


Gef.: 


68.90 


5,97 


22,03 



Analog Beispiel 76 werden folgende Verbindungen erhalten: 
4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-ethyl-imldazol-4-yl)-benzimida20l-1-yl)-methyl]-2-(1H-tetra2ol-5-yl)-bi 
40 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexyl-lmidazol-4-yl)-benzlmidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsau^^ 
4'-[(2-n-PropyM-methyl-6-(1-ben2yl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazol-4-yl)-benzlmidazol-1-yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -cyclohexyl-imidasol-4-yl)-benzimidazol-1 -y l)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)- 
blphenyl 

45 

Beispiel 77 



60 



4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrO"imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol>l-yl)'methyl]-^^^ 
tetra2ol-5-yl)-biphenyl 



Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imldazo[1.2-a]pyridln-2-yl)- 
benzimidazol-l-yl)-methyl]-2-cyano-blphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph 
55 Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C31H30N8 (514,64) 
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Ber.: 


C 72.35 


H 5,88 


N 21 .78 


Get.: 


72.01 


5.82 


21,44 



Beispiel 78 

4'-[(2-n-Propy h4-methyl-6-(8-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1^^ 

carbonsaure 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(8-methyl-imldazo[1.2-a]pyrjdin-2-yl)- 
ben2imida2ol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorld. 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 295-297 ** C 

RrWert: 0,34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C33H30N4O2 X H2O (532.65) 



Ber.: 


C 74,41 


H6.06 


N 10.52 


Get.: 


74,81 


6.05 


10.43 



Beispiel 79 

25 4'-[(2-n-Propyl-4-methyh6-(2-pyridyl)-benzimldazol-1-yl)-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yO 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(2-pyridyl)-benzimidazol-1-yl)-methylh2- 
cyano-biphenyl und Natrlumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
30 Schmelzpunkt: ab 136 * C (Zers.) 
C30H27N7 X 0.5 H2O (494.60) 



Ber.: 


C 72,85 


H 5.71 


N 19,83 


Get.: 


72.45 


6,01 


19.83 



Beispiel SO 

40 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(8-methyl-imidazQ[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-S- 
yl)-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(8-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)- 
benzimidazol-i-yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid In Dimethylformamid. Ausbeute: 19 % der 
45 Theorie, 

Schmelzpunkt: amorph 

RpWert: 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C33H30N8 (538,61) 
Massenspektrum: m/e = 538 

60 

Beispiel 81 

4' -[2-Ethyh4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1,2-a]pyridln-2-yl)-benzlmidazol-1-yl)-methyt]-biphenyl-^^ 

carbonsaure 
56 ~" 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[2-Ethyl-4-methyl-6-(5.6.7.8-tetrahydro-imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)- 
benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 50 % der Theorie. 
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Schmelzpunkt: > 300*C 

Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

Beispiel 82 
5 ~ 

4'-[(2-n-Propyl-4-meth yl-6-(1-isopropyl-imida20h4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-bi^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazol-4-yl)-benzimida2ol-1- 
yl)-methyl]-blphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorld. 

70 Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 285-286 ' C 

R,-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1 ) 
Beispiel 83 

75 

4'-[(2-n-Pro pyl~4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazol-4'yl)-benzimidazol-1-yl)-nriethyl]-^^^ 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-nnethyl-6-(1-isopropyl-imidazol-4-yl)-benzinnidazol-1- 
yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazld in Dinnethylformamid. Ausbeute: 18 % der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: amorph 

Rf-Wert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C31H32N8 (516.66) 
Massenspektrum: m/e = 516 

25 Beispiel 84 

4'-[(2-n'Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexyl-imidazol"4-yi)-benzimldazol"1-yl)-methyl>biphenyl-^^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexyl-imidazol-4-yl)-benzinriidazol-1-yl)- 
30 methyl]-biphenyl-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Beispiel 85 

4'-[(2-n-Propyl-4'nnethyl-6-(1-benzyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-^^^ 

35 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-benzyl-imidazol-4-yl)-benzimldazol-1-yl)- 
methyl]-biphenyl-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Beispiel 86 

40 

4'-[(2-n'Propyl-4-nfiethyl-6-(1-n-hexyhlmidazol'4-yl)-benzinnida2oh1-yl)-methylh2-(1H-^^^^ 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexyl-imidazol-4-yl)-ben2imidazol-1- 
yl>-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natrlumazid in Dinnethylformamid. 

45 

Beispiel 87 

4^[( 2-n-Propyl-4-nnethyl-6-(1-benzyHmidazoh4-yl)-ben2inriidazol-1-yl)-methyl]-^^^ 

50 Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-benzyl-imldazol-4-yI)-benzinnldazol-l- 
yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natrlumazid in Dimethylformamid. 

Bel den nachfolgenden pharmazeutlschen Anwendungsbeispielen kann als Wirksubstanz jede geeignete 
Verbindung der Fornnel I, insbesondere diejenigen In denen FU eine Carboxy- Oder 1 H-Tetrazolylgruppe 
darstellt. eingesetzt werden: 

55 

Beispiel I . 
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Ampullen, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro 5 ml 


Wirkstoff 


50 mg 


KH2PO4 


2 mg 


Na2HPO* X2H2O 


50 mg 


NaCI 


12 mg 


Wasser fur Injektionszwecke ad 


5 ml 



Herstellung: 

In einem Teil des Wassers werden die Puffersubstanzen und das Isotonans gelost. Der Wirkstoff wird 
, zugegeben und nach vollstandiger L6sung mit Wasser auf das Nennyolumen aufgefGllt. 

Beispiel It 



Ampullen, enthaltend 100 mg Wirkstoff pro 5 ml , 


Wirkstoff 


100 mg 


Methylglucamin 


35 mg 


Glykofurol 


1000 mg 


Polyethylenglykol-Polypropylenglykol-Blockpolymer 


250 mg 


Wasser fur Injektionszwecke ad 


5 ml 



Herstellung: 

30 In einem Teil des Wassers wird Methylglucamin gel6st und der Wirkstoff unter RUhren und ErwSrmen 
in Losung gebracht. Nach Zugabe der Losungsmittel wird mit Wasser auf das Nennvolumen aufgefullt 

Beispiel III 

35 



Tabletten. enthaltend 50 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


50,0 mg 


Calciumphosphat 


70,0 mg 


Milchzucker 


40,0 mg 


Maisstirke 


35,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


3.5 mg 


Magnesiumstearat 


1.5 mg 




200,0 mg 



Herstellung: 

Der Wirkstoff, CaHPO*. Milchzucker und Maisstarke werden mit einer wassrigen PVP-L6sung gleichma- 
0ig befeuchtet. Die Masse wird durch ein 2-mm-Sieb gegeben. im Umlufttrockenschrank bei 50 
getrocknet und erneut gesiebt. 

Nach Zumischen des Schmiermittels wird das Granulat auf einer Tablettiermaschine verpresst. 

Beispiel IV 
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Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


50,0 mg 


Lysin 


25,0 mg 


Milchzucker 


60,0 mg 


Maisstarke 


34,0 mg 


Gelatine 


10.0 mg 


Magnesiumstearat 


1.0 mg 




180.0 mg 



Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer wassrigen Gelatine-Losung befeuchtet. 
Nach Siebung und Trocknung wird das Granulat mit Magnesiumstearat vermischt und zu Kernen verpresst. 

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer HQIIe uberzogen. Der Dragiersu- 
spension Oder -losung kann Farbstoff zugegeben werden. . 

Beispiel V 



Dragees. enthaltend 100 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


100.0 mg 


Lysin 


50,0 mg 


Milchzucker 


86,0 mg 


Maisstarke 


50,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


2,8 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


60,0 mg 


Magneslumstecirat 


1.2 mg 




350.0 mg 



35 Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer wassrigen PVP-Losung befeuchtet. Die 
feuchte Masse wird durch ein 1,5'mm*Sieb gegeben und bei 45 *C getrocknet. Nach dem Trocknen wird 
erneut gesiebt und das Magnesiumstearat zugemischt. Diese MIschung wird zu Kernen verprefit. 
40 Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer Hulte uberzogen. Der Dragiersu- 
spension Oder -losung konnen Farbstoffe zugegeben werden. 

Beispiel VI 



Kapsein, enthaltend 250 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


250,0 mg 


Maisstarke 


68,5 mg 


Magnesiumstearat 


1.5 mg 




320,0 mg 



Herstellung: 

Wirkstoff und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird gesiebt 
und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt und mit Magnesiumstearat gemischt. Die Endmlschung 
wird in Hartgelatinekapsein Grofie 1 abgefullt. 
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Beispiel VII 



Orale Suspension, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro 5 ml 


Wirkstoff 


50,0 mg 


Hydroxyethylcellulose 


50,0 mg 


Sorbinsaure 


5,0 mg 


Sorbit 70%ig 


600,0 mg 


Glycerin 


200,0 mg 


Aroma 


15,0 mg 


Wasser ad 


5.0 m! 



75 



Herstellung: 



20 



Destilliertes Wasser wird auf 70 ' C erhitzt. Hlerin wird unter RUhren Hydroxyethylcellulose gelost. Durch 
Zugabe von Sorbitlosung und Glycerin wird auf Raumtemperatur abgekQhIt. Bel Raumtemperatur werden 
Sorbinsaure. Aroma und Wirkstoff zugegeben. Zur EntlQftung der Suspension wird unter RUhren evakuiert. 
EIne Dosis = 50 mg ist enthalten in 5,0 ml. 



Beispiel VIII 



25 



30 



Suppositorien, enthaltend 100 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Adeps soiidus 


1600,0 mg 




1700,0 mg 



Herstellung: 

35 Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40 •Q wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen 
dispergiert. Es wird auf 38" C abgekQhIt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienfomnen ausgegossen. 

Patentanspruche 

40 1. Benzimidazole der aligemeinen Formal 



45 



50 




in der _^ 

Ri in 4-Stellung ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine. Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine GycloalkyI-, Fluormethyl-. Difluormethyl- Oder Trifluormethylgruppe und 

R2 eine Alkoxygruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 3-, 4- oder 5-Position durch eine 
Imidazolylgruppe substituiert ist, eine Alkoxygruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 2-. 3-. 4- 
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Oder 5-Position durch eine Benzimidazolyl- Oder Tetrahydrobenzlmidazolylgruppe substituiert ist, 
Oder auch. wenn eine 1 H-Tetrazolylgruppe darstellt. eine 2-(lmida2oI-l-yl)-ethoxygruppe. 

eine Alkylsulfonyloxygruppe nnit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine Benzolsulfonyloxy- oder Phenylalk- 
ansulfonyloxygruppe. 

eine gegebenenfalls am Stickstoffatonn durcli eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch 
eine Phenyl-, CycloalkyI-, PhenylalkyI-. Cycloalkylalkyl-, Bicyclohexyl-.oder Biphenylgruppe substitu- 
ierte Acylaminogruppe, in welcher der Acylrest eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine Alkylsulfonylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Benzoyl-. Benzolsulfonyl-. Phenylalkansulfonyl-. Naphthalinsulfonyl-. 
Cycloalkylcarbonyl-, Phenylalkanoyl- oder Cycloalkylalkanoylgruppe darstellt, wobei die vorstehend 
erwahnten Phenylkerne jeweils durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Methyl- oder 
Methoxygruppe mono- oder disubstituiert und die Substitueriten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine Phthalimino-, Homophthallmino-, 2-Carboxyphenylcarbonylamino- oder 2-Carboxy phenyl methy- 
laminogruppe, wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthaliminogruppe durch eine Methylen-, Alkyl- 
methylen- oder Dialkyl-methylengruppe ersetzt sowie eine Methylengruppe in einer Homophthalimi- 
nogruppe durch eine Oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, und zusatzlich die vorstehend 
erwahnten Phenylkeme durch AlkyI- oder Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert, wobei die 
Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, und gleichzeitig ganz oder teilweise hydriert 
sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder 
Pentamethylengruppe substituierte 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe, 
in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann. 

eine Bicycloalkan-2,3-dicarbons2ureimino- oder Bicycloalken2.3-dicarbonsaureiminogruppe, in denen 
-der Bicycloalkan- und Bicycloalkenteil jeweils 9 oder 10 Kohlenstoffatome enthalten, durch 1, 2 oder 
3 Methylgruppen substituiert und eine Endomethylengruppe durch ein Sauerstoffatom ersetzt sein 
kann, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
substituierte Amidinogruppe, 

eine Glutarsaureiminogruppe, in der die n-Propylengruppe perfluoriert, durch ein oder zwei Alkyl- 
gruppen Oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine AlkyI- oder Phenylgruppe mono- oder disubstituierte Maieinsaureimi- 
dogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

einen Ober ein Kohlenstoffatom oder Qber eine Iminogruppe gebundenen 5-gliedrigen heteroaromati- 
schen Ring, der eine Iminogruppe. ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe und 
ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom enthalt, Oder einen uber ein Kohlenstoffatom gebunde- 
nen 6-gliedrigen heteroaromatischen Ring, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt. wobei die vorste- 
hend erwahnten heteroaromatischen Ringe im Kohlenstoffgerust durch eine Alkyfgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylalkylgruppe substituiert sein konnen und an die 6- 
gliedrigen heteroaromatischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine n- 
Propylen- oder n-Butylengruppe oder sowohl an die 5-gliedrigen als auch an die 6-gIiedrigen 
heteroaromatischen Ringe jeweils Uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine 1.3-Butadienylgrup- 
pe Oder Ober eine Iminogruppe und ein benachbartes Kohlenstoffatom eine n-Butylen- oder 1.3- 
Butadienylgruppe angefCigt ist und in einem so gebildeten anellierten Pyridinring eine Methingruppe 
durch ein Stickstoffatom und eine Vinylengruppe in 3-, 4-Stellung zu dem Stickstoffatom des 
gebildeten Pyridinringes durch ein Schwefelatom oder In einem so gebildeten anellierten Phenylring 
eine oder zwei Methingruppen durch N-Atome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend 
erwahnten ankondensierten aromatischen oder heteroaromatischen Ringe im Kohlenstoffgerust 
durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine AlkyI-. Alkoxy, Hydroxy-, Phenyl-. Nitro-. 
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Amino-. Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-. Cyano, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-. 
Amlnocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Fluormethyl-. Difluormethyl-, 
Trifluormethyl-, AlkanoyI-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylamlnosulfonylgruppe mo- 
nosubstituiert Oder durch Fluor- Oder Chloratome, durch Methyl-, Methoxy- oder Hydroxygruppen 
disubstituiert sein konnen sowie zwei Methylsubstltuenten in 1,2-Stellung zueinander durch eine 
Methylen- oder Ethylenbrucke miteinander verknupft sein konnen und eine gegebenenfalls in einem 
Imidazolring vorhandene NH-Gruppe durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch 
eine Phenylalkylgruppe oder durch eine Cycloalkylgruppe substituiert sein kann. oder 

eirien Ober ein Kohlenstoffatom gebundenen Pyrrolidin-. PIperidin-oder Pyridinring. wobei an den 
Pyrldlnring uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N- 
Atom benachbarte Methylengruppe in einem Pyrrolidin- oder Piperidinring durch eine Carbonylgrup- 
pe ersetzt sein kann, -i 

eine gegebenenfalls durch eine AlkyI-. PhenylalkyI-. Tetramethylen-. Pentamethylen- oder Hexame- 
thylengruppe substituierte Imidazolidindiongruppe, 

eine Pyrldazin-3-on- oder Dihydro^pyridazin-3-on-gruppe, die in 2-Stellung durch eine gegebenen- 
falls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgruppe und zusStzlich Im Kohlenstoffgeriist durch 1 
Oder 2 Alkylgruppen substituiert sein kann. 

eine R7-NR6-CO-NR5-Gruppe, in der 

Rb ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. eine Cycloalkylgruppe 
mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Phenylalkylgruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. eine Alkenylgruppe mit 
3 bis 5 kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe. eine Phenylalkylgruppe oder eine Cycloalkylgrup- 
pe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

R7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder einer der 
Reste R5, Rg oder R? auch eine Bicyclohexyl- oder Biphenylylgruppe oder 

Rs und R7 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine geradkettige Alkyleni- 
minogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 
R5 und Rg zusammen eine Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellen. 
eine 1H,3H-Chjnazolin-2,4-dion-3-yl- Oder Pentamethylen-oxazolin-2-yl-gruppe oder 
Ri ein Wasserstoffatom- oder in 5-, 6- oder 7-Stellung ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Fluormethyl-, Difluormethyl- oder eine Trifluorme- 
thylgruppe und 

R2 einen uber ein Kohlenstoffatom oder Qber eine Iminogruppe gebundenen 5-gliedrigen heteroaro- 
matischen Ring, der eine Iminogruppe. ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe 
und ein Sauerstoff-. Schwefel- oder Stickstoffatom enthalt, oder einen uber ein Kohlenstoffatom 
gebundenen 6-gliedrlgen heteroaromatischen Ring, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt, wobei die 
vorstehend en^^ahnten heteroaromatischen Ringe Im KohlenstoffgerOst durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylalkylgruppe substituiert sein konnen und an die 6- 
gliedrigen heteroaromatischen Ringe jeweils uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome eine n- 
Propylen- oder n-Butylengruppe oder sowohl an die 5-gliedrigen als auch an die 6-gliedrigen 
heteroaromatischen Ringe jeweils Qber zwei benacht»arte Kohlenstoffatome eine 1 .3-Butadienylgrup- 
pe Oder uber eine Iminogruppe und ein benachbartes Kohlenstoffatom eine n-Butylen- oder 1 ,3- 
Butadienylgruppe angefugt ist und in einem so gebildeten anellierten Pyridinring eine Methingruppe 
durch ein Stickstoffatom und eine Vinylengruppe in 3-. 4-Stellung zu dem Stickstoffatom des 
gebildeten Pyridinringes durch ein Schwefelatom oder in einem so gebildeten anellierten Phenylring 
eine oder zwei Methingruppen durch N-Atome ersetzt sein konnen, wobei zusatzlich die vorstehend 
erwahnten ankondensierten aromatischen oder heteroaromatischen Ringe im KohlenstoffgerOst 
durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom, durch eine AlkyI-, Alkoxy-, Hydroxy-, Phenyl-, Nitro-, 
Amino-. Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Cyano-. Carboxy-. Alkoxycarbonyl-. 
Amlnocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Fluormethyl-. Difluormethyl-, 
Trifluormethyl-. AlkanoyI-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe mo- 
nosubstituiert oder durch Fluor- oder Chloratome, durch Methyl-, Methoxy- oder Hydroxygruppen 
disubstituiert sein konnen sowie zwei Methylsubstltuenten In 1,2-Stellung zueinander durch eine 
Methylen- oder Ethylenbrucke miteinander verknOpft sein konnen und eine gegebenenfalls in einem 
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Imid^olring vorhandene NH-Gruppe durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. durch 
eine Phenylalkylgruppe oder durch eine Cycloalkylgruppe substituiert sein kann, wobei. wenn 

(I) Ri em Wasserstoffatonn, Fb eine n-Propylgruppe und a, eine Carboxygruppe darstelien Ra in 
e-Stellung keine 3-Methyl-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl- oder 3-n-Hexyl-imidazo[4,5-b]pyridin-2-vl- 
gruppe darstelien kann, oder wenn 

(ii) Ri ein Wasserstoffatom. R3 eine n-Propyl- oder n-Butylgruppe und R+ eine IH-Tetrazolylgrup- 
pe darstelien. R2 in 5- oder 6-Stellung keine Benzoxazol2-yl-gruppe darstelien kann. oder wenn 
(III) Ri em Wasserstoffatonn. R3 eine n-Propylgruppe und R4 eine Carboxygruppe darstelien R2 in 
5- Oder 6-Stellung keine 1-Methylben2imida20l-2-yl-gruppe oder in 6-Stellung keine 1-n- 
Butylben2.midazoI-2-yl-. 1 ,5-Dimethylben2imidazol-2-yl- oder i-Methyl-S-trifluormethyl-benz 
imida2ol-2-yl-gruppe darstelien kann, oder werin 

(iv) R, ein Wasserstoffatom. R3 eine n-Butylgruppe und R* eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolyl- 
gruppe darstelien. Rz in 6-Stellung keine 1-Methylbenzimida2ol-2-yl-gruppe darstelien kann oder 
wenn ' 



(V) R, ein Wasserstoffatom. R3 eine n-Butylgruppe. und R* eine Carboxygruppe darstelien R2 in 

6-Stellung keine Ben2imidazol-2-yl-gruppe darstelien kann. 
Oder einen Qber ein Kohlenstoffatom geburidener Pyrrolidin-, Piperidin- oder Pyridinring. wobei an 
den Pyridinring Qber 2 benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N- 
Atom benachbarte Methylengruppe in einem Pyrrolidin- oder Piperidinring durch eine CarbonytaruD- 
pe ersetzt sein kann. ' » h 

R3 ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. in welcher eine Methylen- 
gruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefeiatom ersetzt sein kann. oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 
bis 5 Kohlenstoffatomen und » y w hh^ 

R* eine Carboxy-. Cyano-. 1 H-Tetrazolyl- oder l-Triphenyl-methyl-tetrazolylgruppe. eine Alkoxycar- 
bonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen. eine Alkansulfonylaminocarbonyl- 
Arylsulfonylaminocarbonyl- oder Trifluormethansulfonylaminocarbonylgruppe bedeuten. 

deren 1-. 3-lsomerengemische und deren Saize mit anorganischen oder organischen SSuren oder 
Basen. 

wobei. soweit nichts anderes erwahnt wurde, ein vorstehend envahnter AlkanoyI-. Alkyl- oder 
Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome sowie ein vorstehend erwahnter Cycloalkylteil Jewells 3 
bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann. 

Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1. in der 

R, in 4-Stellung ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
eine CycloalkyI-. Fluormethyl-. Difluormethyl- oder Trifluormethylgruppe und 

R2 eine Alkoxygruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen. die in 3-. 4- oder 5-Position durch eine 
Imidazolylgruppe substituiert ist. eine Alkoxygruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen. die in 2- 3- 4- 
oder 5-Position durch eine Benzimidazolyl- Oder Tetrahydrobenzimidazolylgruppe substituiert i'st. ' 

"f^"^ ^ Stickstoffatom durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen 
substituierte Acylaminogruppe. in welcher der Acylrest eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen, eine Alkoxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. eine Alkylsulfonyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Benzolsulfonylgruppe darstellt. 

eine Phthalimino- oder Homophthaliminogruppe. wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthalimino- 
gruppe durch eine Methylengruppe ersetzt sowie eine Methylengruppe in einer Homophthalimino- 
gruppe durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder 
Pentamethylengruppe substituierte 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe 
in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt sein kann. 

eine Glutarsaureirninogruppe. in der die n-Propylengruppe perfluoriert, durch ein oder zwei Alkyl- 
gruppen Oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylengruppe substituiert sein kann. 

eine gegebenenfalls durch eine Alkyl- oder Phenylgruppe mono- Oder disubstituierte Maleinsaureimi- 
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dogruppe. wobei die Substituenten gleich Oder verschieden sein k5nnen. 

eine gegebenenfalls durch eine Oder zwel Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
substituierte Amidinogruppe, 

eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine 
Cycloalkylgruppe substituierte Benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern in einer vorstehend 
erwahnten Benzimidazol-2-ylgruppe zusSitzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluorme- 
thylgruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-y!-, lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8- 
tetrahydro-imida20[1,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-. 
lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-c]pynmldin-2-yl, Imidazoti ,2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-b]- 
pyridazin-2-yl-, . lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, Purin-8-yl-, lmida2:oI4.5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]- 
pyrida2in-2-yl-' oder imida2o[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, einen Ober ein Kohlenstoffatom gebunde- 
nen Pyrrolidin-, Piperidin- oder Pyridinring, wobei an den Pyridinring uber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N-Atom benachbarte Methylengruppe 
in einem Pyrrolidin- oder Piperldinring durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch 
eine Benzylgruppe substituierte uber ein Kohlenstoffatom gebundene Imidazolylgruppe, welche 
zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
sein kann. 

eine gegebenenfalls durch eine Alky!-. PhenylalkyI-. Tetramethylen-, Pentamethylen- oder Hexame- 
thylengruppe substituierte Imidazolidlndiongruppe. 

eine Pyridazin-3-on- oder Dihydro-pyridazin-3-on-gruppe. die in 2-Steliung durch eine Methyl- oder 
Benzylgruppe substituiert sein kann, 

eine Rz-NRg-CO-NRs-Gruppe, in der 

Rb ein Wasserstoffatom. eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyclohexyl- oder 
Benzylgruppe, 

Rg ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. eine Allyl-, Cyclohexyl-, 
Benzyl- oder Phenylgruppe. 

R7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
' Rs und R7 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine geradkettige Alkyleni- 
minogruppe mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Morpholinogruppe oder 
Rs und Rs zusammen eine Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen darstellen. oder 
Ri ein Wasserstoffatom- oder in 5-, 6- oder 7-Stellung ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom. eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe und 
R2 eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder 
eine Cycloalkylgruppe substituierte Benzimldazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern in einer vorste- 
hend erwShnten Benzimidazol-2-ylgruppe zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluor- 
methylgruppe substituiert sein kann. eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 
5,6.7,8-Tetrahydro-imidazo[1 .2-a]pyridin-2-yl-. lmidazo[1 ,2-a]pyrimidtn-2-yl-. lmidazo[4,5-b]pyridin-2- 
yl-, lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 .2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl-, Imidazo- 
[1 .2-b]pyridazin-2-yl-. lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, Purin-8-yl-. lmidazo[4.5-b]pyrazin-2-yl-, Imldazo- 
[4,5-c]pyridazin-2-yl- Oder lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe. einen uber ein Kohlenstoffatom ge- 
bundenen Pyrrolidin-, Piperidin- oder Pyridinring, wobei an den Pyridinring uber zwel benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankondensiert und eine zum N-Atom benachbarte Methylengruppe 
in einem Pyrrolidin- oder Piperldinring durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann, oder eine 
gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgmppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen Oder durch eine 
Benzylgruppe substituierte Uber ein Kohlenstoffatom gebundene Imidazolylgruppe. welche zusStzlich 
im KohlenstoffgerQst durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 
wobei, wenn 

(v) Ri ein Wasserstoffatom, R3 eine n-Butylgruppe und R4 eine Carboxygruppe darstellen. R2 in 

6-Stellung keine Benzimidazol-2-yl-gruppe darstellen kann, 
R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen und 
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R4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

iaseV' ^•'^^""^""^^'"•^^^^ <^-^^" Saize mit anorganlschen oder organischen Sauren oder 
wobei. soweit nichts anderes erwahnt wurde. ein vorstehend 

Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemSfi Anspruch 1. in der 

X-tru^e^nJ'" ^'"^ '^"^'^"^^^^ ^ '''^ ^ KoNenstoffatomen ode. e.ne Trif.uor- 

R2 eine Alkoxygruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 3- 4- oder 5-Position H,.roh • 
Unidazo^lgruppe substituiert ist. eine Alkoxygruppe mit 2 bis 5 Kohlen^SLomen 1 i^ 2 3 T 
^er 5-Pos.t.on durch eine Benzimidazo.yl- oder oder TetrahydrobenzlrnidSgC- -b^tit^^^^ 

ZZy^ZZl:^:'''' ' ' Koh,ensto«atomen in, Aikanoyiteil oder eine N-8en.o.su.fonyl- 

otrrr^e^^?:;;^^^^^^^^^^ —^pe in einer P.Ha,i.ino- 

^boryl-oders^Cg^^^^^ Methyengrup^ d.rch eine 

- - od. 

eine Rr-NRG-CO-NRs-Gruppe. in der 

SntlgZpe"''^"''''"' "'^ ^ '"^ ' Kohlenstoffatomen. eine CyCohexyl- oder 

£nt.-^:rrX:;pr '"^'^"'''"^ ""^ ^ '"^ ' Kohlenstoffatomen. eine /..y,-. CyclobexyK 
R7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder 
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Rb und Rb zusammen eine Alkylengruppe mit 2 Oder 3 Kohlenstoffatomen darstellen, Oder 
Ri ein Wasserstoffatom- Oder in 5-, 6- Oder 7-Stellung eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men Oder eine Trifluormetliylgruppe und 

R2 eine gegebenenfalls in 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen Oder 
eine Cycloalkylgruppe substitulerte Benzimidazol-2-ylgruppe, wobel der Phenylkern in einer vorste- 
hend erwahnten Benzimidazolgruppe zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluorme- 
thylgruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[l ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8- 
Tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, " lnnidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-. 
lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, lnnidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl-. lm!dazo[1 .2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-b]- 
pyridazin-2-yl-. lmidazo[4.5-c]pyridin-2-yl-, Purin-8-yl-. lmidazo[4.5-b]pyra2ln-2-yl-, lmidazo[4,5-c]- 
pyridazin-2-yl- Oder lnnidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, einen Ober ein Kohlenstoffatom gebunde- 
nen Pyrrolidin-, Piperrdin- oder Pyridinring, wobel an>den Pyridinring uber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Phenylrest ankohdenslert und eine zum N-Atom benachbarte Methylengruppe 
in einem Pyrrolidin- oder PIperidinring durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder eine In 1- 
Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Benzylgruppe 
substitulerte lmidazol-4-yl-gruppe, welche zusStzlich im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, wobei, wenn 

(v) Ri ein Wasserstoffatom, R3 eine n-Butylgruppe und R4. eine Carboxygruppe darstellen. R2 in 

6-Stellung 

keine Benzimldazol-2-yl-gruppe darstellen kann, 

R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen und 

R4 eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

deren 1-, 3-lsomerengemlsche und deren Saize mit anorganischen oder organischen S^uren oder 
Basen. 

Benzimldazole der allgemeinen Formel I gema^ Anspruch 1 . In der 
Ri In 4-Stellung eine Methylgruppe oder ein Chloratom und 

R2 eine Alkoxygruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 3-, 4- oder 5-Posltion durch eine 
Imidazolylgruppe substituiert ist, eine Alkoxygruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die in 2-, 3-. 4- 
oder 5-Posltion durch eine Benzimidazolyl- oder Tetrahydrobenzimldazolylgruppe substituiert Ist, 

eine Alkanoylamlnogruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen Im Alkanoylteil oder eine N-Benzolsulfonyl- 
methylamlnogruppe. 

eine Phthallmino- oder Homophthaliminogruppe. wobei eine Carbonylgruppe in einer Phthalimlno- 
gruppe durch eine Methylengruppe ersetzt sein kann, 

eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe. in welcher eine Methylengruppe durch eine 
Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt Ist. 

eine gegebenenfalls durch eine AlkyI- oder Phenylgruppe mono- oder disubstltuierte Maleinsaureiml- 
dogruppe. wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen. 

eine gegebenenfalls In 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substitulerte 
Benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern in einer vorstehend enA^ahnten Benzimidazolgruppe 
zusatzlich durch ein Fluoratom substituiert sein kann. eine lmidazo[l ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8- 
Tetrahydro-imidazo[l ,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl- Oder lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl- 
gruppe, 

eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substitulerte lmldazol-4-yl- 
gruppe, 

eine Pyridazln-3-on- oder Dihydro-pyridazin-3-on-gruppe, die In 2-Stellung durch eine Methyl- oder 
Benzylgruppe substituiert sein kann, oder 

Ri ein Wasserstoffatom oder in 5-. 6- oder 7-Stellung eine Methylgruppe und 

R2 eine gegebenenfalls In 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
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substitulerte Ben2imidazoI2-yl-gruppe, die Im Phenylkern zusStzlich durch ein Fluoratom substituiert 
sein kann, eine In 1-Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte 
Imida20l4-yhgruppe cxJer eine lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-gruppe, wobei, wenn 

(v) Ri ein Wasserstoffatom, R3 eine n-Butylgruppe und eine Carboxygruppe darstellen, R2 in 

6-Stellung keine Ben2imidazol-2-yl-gruppe darstellen kann, 
R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen und 

R4 eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

deren 1-, 3-lsomerengemische und deren Saize mit anorganischen oder organischen Sauren oder 
Basen. 

5. Folgondc Bcnzimidazole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(a) 4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methylben2imidazol-2-yl)-benzimida2ol-1-yl]-methyI]-biphenyl-2-car- 
bonsaure, 

(b) 4*-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazoM -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol- 
5-yl)-biphenyl, 

(c) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -oxo-isoindolin-2-yl)-benzimidazol-1 -ylhmethyl}-2-(1 H-tetrazol-5-yl)- 
biphenyl, 

(d) 4'-[[2-n-Propy l-4-methyl-6-(butansultam-1 -y l)-benzlmidazol-1 -yl>methy l]-2-(1 H-tetrazol-S-y l)-bi- 
phenyl. 

(e) 4'-[[2-n-Butyl-6-(2,3-dimethylmalernsaureimino)-4-methyl-benzimidazol-1-yl>methyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure. 

(f) 4'-[[2-n-Butyl-6-(isopropylcarbonylamino)-4-methyl-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbon- 
saure. 

(g) 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(morpholinocarbonylamino)-benzimidazol-1-yl]-methyl>biphenyl-2-car- 
bonsaure, 

(h) 4'-[[2-n-Butyl-6-(cyclohexylaminocarbonylamlno)-4-methyl-benzimidazol-1-ylhmethyl]-blphenyl-2- 
carbonsaure, 

(i) - 4'-[(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzlmidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2- 
carbonsaure, 

(j) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyh5-fluor-benzimida2ol-2-yl)-benzimidazol-1-yI)-methyl]- 
biphenyl-2-carbonsaure, 

(k) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrlmldln-2-yI)-ben2imidazol-1 -yl)-methyll-2-(1 H-tetrazol- 

5-yl)-biphenyl, 

(I) 4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5.6.7,8-tetrahydro-lmida2o[1.2-a]pyridtn-2-yl)-ben2imidazol-1- 
methylhbiphenyl-2-carbonsaure. 

(m) 4'-[(2Hi-Propyl-4-methyl-6-(5.6.7,8-tetrahydro-imida2o[1.2-a]pyridin-2-yl)-benzimldazol-1-yl)- 
^ methyI]-2-(1 H-tetra2ol-5-yl)-bi phenyl, 

(n) 4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1 -methylben2imida20l-2-yl)-benzimida2ol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrahol-5- 
yl)-biphenyl, 

(o) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2.1-b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1-ylhmethyl]-biphenyl-2-car- 
bonsaure. 

(P) 4'-[[2-Ethyl-4-methyl-6-(butansultam-1 -yI)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetra2ol-5-yl)-biphenyl, 
(q) 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1 -methylben2imidazol-2-y l)-benzimlda2ol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-S- 
yl)-biphenyl, 

(r) 4*-[[2-n-Propy l-6-(imida20[1 ,2-a]pyridin-2-y l)-benzimldazol-1 -y l]-methy l]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(s) 4'-[[2-n-Propyh4-methyl-6-(imida20[1.2-a]pyridin-2-yl)-ben2imidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-c^^^ 
bonsaure, 

(t) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridln-2-yl)-ben2imidazol-1 -yl]-methyl]-2-(l H-tetrazol-5- 
yl)-biphenyl, 

(u) 4'4[2-n-Propyl-4-methyl-6-(lmidazo[2,1-b]thia2ol-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1^ 
yl)-blphenyl und 

(v) 4*-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-6-fluor-benzlmidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]- 
blphenyl-2-carbons3ure 

deren 3-lsomerengemische und deren SaIze mit anorganischen oder organischen SSuren oder 
Basen. 
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Physlologisch vertrSgliche Saize der Verbindungen nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 5 mit 
anorganischen Oder organischen Sauren oder Basen. 

Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 oder ein 
physioiogisch vertragliches Salz gemafi Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren 
inerten TrSgerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

Venwendung einer Verbindung nach miridestens einem der AnsprOche 1 bis 6 zur Herstellung eines 
Arzneimittels mit Anglotensin-antagonistischer Wirkung. 

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

15 10. Verfahren zur Herstellung der Benzimidazole gemaO den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dafl 

a) eine Verbindung der allgemelnen Forme! 



20 



25 




In der 

Ri und Ffe wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind. einer der Reste Xi oder Yi eine Gruppe der 
allgemeinen Formel 



35 



40 



^4. 



-NRg-CH2 




und der andere der Reste Xi oder Yi eine Gruppe der allgenneinen Forme! 

- NH - - R3 

50 darstelien, wobei R3 und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, Rs ein Wasserstoffatom 

Oder eine RaCO-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwShnt definiert ist, 

Zi und 22, die gleich oder verschieden sein kSnnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen 
Oder gegebenenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Zi und Z2, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgrup- 
55 pe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithio- 

gruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten. wobei jedoch einer der Reste Xi oder Yi 
eine Gruppe der allgemelnen Formel 
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Oder 



- C - R, 



darstelten muiS, cyclisiert und ein gegebenenfalls so erhaltenes entsprechendes N-Oxid reduziert 
wird Oder 

b) ein Benzimidazol der allgemeinen Formel 



Ri bis Ra wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Biphenylverblndung der 
allgemeinen Formel 



in der 

R4 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert 1st und 23 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt. 
umgesetzt wird Oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, In der R4 eine Carboxygruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (III) 



H 



in der 




.050231 4A1J_> 



61 



EP 0 502 314 A1 




in der 

Ri bis R3 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

FU* eine mittels Hydrolyse, Thernnolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe Qberfuhrbare 
Gruppe darstellen. in eine entsprechende Carboxyverblndung ubergefuhrt wird oder 
d) 2ur Herstellung einer Verbindung der allgenr^einen Formel I. in der FU eine 1 H-Tetrazolylgruppe 
darstellt. ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (VI) 



in der 

Ri ' R2 und R3 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

R4" eine in 1- oder 3-Stellung durch einen Schutzrest geschUtzte 1 H-Tetrazolylgruppe darstellt. 
abgespalten wird oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ra eine 1 H-Tetrazolylgruppe 
darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Fomnel 




,(VII) 



in der 

Ri bis R3 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind. mit Stickstoffwasserstoffsaure oder deren 
Salzen umgesetzt wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 eine der in den Anspruchen 
1 bis S erwahnten lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1.2-a]pyrimidin-2-yl-. lmidazo[1.2-c]pyrimidin- 
2-yl-,lmldazo[1.2-a]pyrazin-2-yl-, Imidazoll ,2-b]pyridazln-2-yl- oder lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-grup- 
pen darstellt. eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (VIII) 



70 in der 

einer der Reste A, B, C Oder D eine Methingruppe oder ein Stickstoffatom und 

die ubrigen der Reste A, B, C Oder D Methingruppen oder A und B jeweils eine Methingruppe und 

die -C = D-Gruppe ein Schwefelatom, 

Ra ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy-. Phenyl-, Nitro-, 
75 Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, 

Aminocarbonyl-. Alky lam inocarbony!-, Dialkylaminocarbonyl-, Trifluormethyl-, AlkanoyI-, 
Aminosulfonyl-, Alkylamlnosulfonyl- oder Dialkylamtnosulfonylgruppe und 

Rio ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methyl-, Methoxy- oder Hydroxygruppe, wobei, 
falls Rg und Rio benachbarte Methylgruppen darstellen. diese durch eine Methylen- oder Ethylen- 
20 gruppe miteinander verknUpft sein konnen, bedeuten. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



25 



30 




, (IX) 



35 in der 

Ri , R3 und R4 wie in den AnsprCichen 1 bis 5 definiert sind und 
Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, 
z.B. Bin Chlor- oder Bromatom,. darstellt. umgesetzt wird oder 

g) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 eine der in den 
40 Anspruchen 1 bis 5 erwahnten Benzimida2ol-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmldazo[4.5-c]pyridin- 

2-yl-, lmida2o[4,5-b]pyrazin-2-yl-, imidazo[4,5-c]pyrida2in-2-yl-. lmidazo[4,5-d]pyridazln-2-yl- oder 
Purin-8-yl-gruppen darstellt. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



45 



50 




in der 

S5 null, einer oder zwei der Reste Ai , Bi . Ci oder Di ein Stickstoffatom und 

die verbleibenden Reste der Reste Ai , Bi , Ci oder Di Methingruppen, 

R11 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, Phenyl-, Nitro-, 
Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-,. Cyano-. Carboxy-. Alkoxycarbonyl-. 



63 



BNSDOCID: <EP. 



.050231 4A1J_> 



EP 0 502 314 A1 



Aminocarbonyl-. Alkylaminocarbonyl-. Dialkylaminocarbonyl-, Trifluormethyl-, Alkanoyl-, 

Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- Oder Dialkylaminosulfonylgruppe und 

Ri2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methyl-, Methoxy- oder Hydroxygruppe, 

einer der Reste X2 oder Y2 eine Ri3-NH-Gruppe und der andere der Reste X2 oder Y2 eine Gruppe 

der atlgemeinen Formel 




darstellen, wobei wobel Ri , R3 und Ra wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, 
einer der Reste R13 oder R14 ein Wasserstoffatom und der andere der Reste . Ri 3 oder R14 ein 
Wasserstoff atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe, 
Zb und Ze , die gleich oder verschieden sein konnen. gegebenenfalls substitulerte Aminogruppen 
Oder gegebenenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydro5cy- oder Mercaptogruppen oder 
Zs und Zfi. zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom. eine gegebenenfalls durch eine Alkylgrup- 
pe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithio- 
gruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, cyclisiert und ein gegebenenfalls so 
erhaltenes entsprechendes N-Oxid reduziert und eine so erhaltene Verbindung gegebenenfalls 
anschliefiend hydrolysiert wird oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 eine Dihydro-pyridazin-S- 
on- Oder Pyridazin-3-on-gruppe darstellt. die in 2-Stellung eine gegebenenfalls durch eine Phenyl- 
gruppe substituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder im Kohlenstoffgeriist durch eine 
Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine Carbon- 
saure der allgemeinen Formel 



HOOC-E-CO 




,(XII> 



in der 

Ri , Ra und R* wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

E eine gegebenenfalls durch eine Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituierte Ethylen- oder Ethenylengruppe darstellt, oder deren reaktionsfahige Saurederivate wie 
deren Ester, Amide oder Halogenide mit einem Hydrazin der allgemeinen Formel 

H2N - NHR15 (XIII) 
in der 

Ri 5 ein Wasserstoffatom oder eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkylgrup- 
pe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, umgesetzt wird und 
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erforderlichenfalls ein wShrend der Umsetzungen a) bis h) zum Schutze von reaktiven Gruppen 
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

gewUnschtenfalls anschiieBend ein so erhaltenes 3-lsomerengemisch einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I mittels Isomerentrennung in ihr 1- und 3*lsomer aufgetrennt wird Oder 

. eine so erhattene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr Salz, insbesondere fur die pharmazeu- 
tische Anwendung in ihr physiologisch vertragliches Salz mit einer anorganischen Oder organischen 
Saure Oder Base, ObergefUhrt wird. 



65 



J 



Europaisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT NoBmer der Aomeldniig 



der nach Regel 45 des Europaischen Patent- 
ubereinkommens fiir das wettere Verfahren als 
europaischer Recherchenbericht gilt 



EP 92 10 1579 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Katcforie 



Kcuzoelnang dcs Dotmnwirts mh Angabc. soweit eriorderiich 
der roaflgfblicben TeBe • 



Betrifft 
Aaspmcb 



iOASSIFIKATlON DER 
ANMELDUNG Oat. CXS) 



D.X 

A 
A 

P.A 



EP-A-0 400 835 (MERCK & CO. INC.) 

Seiten 12-27; Seite 4 - Seite 10, 
Zeile 29 * 

EP-A-0 392 317 (Dr. KARL THOMAE GmbH) 
Das ganze Dokument * 

EP-A-0 399 732 (IMPERIAL CHEMICAL 
INDUSTRIES PLC) 

US-A-4 880 804 (E.I. DU PONT DE 
NEMOURS AND CO. ) 

EP-A-0 468 470 (Dr. KARL THOMAE GmbH) 



1-4,6- 
10 



1-4,6- 
10 



UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 



Nach Auffassung *er R . . 

dung deo Vorsebriften des ETop iig ch m patcatBkcranko 
ist, ant der Grundlaee eimeer " - "* 
Tecbnik durcimJufarea. 
VoUstandis lecb e ich i ett e PMentanspiflehe: 5 
UnvoUstandis iccfcercMerte Patentaiuprtche: 1-4,6-10 
Niebt leth eic h i trt t PatCBtanpriidw: 
Gnmdfirdie 



europSisclie Patcntanmel- 

so wenib daft es nicht moglich 
dCB Staad der 



Siehe Blatt -C- 



DEN HAAG 



07 
61 
07 
07 
07 
07 
07 
07 
07 
07 



235/08 

31/415 
401/04 
403/04 
403/10 
401/14 
403/14 
471/04 
487/04 
513/04 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETX ant. CL5) 



C 07 D 

A 71 K 



14-05-1992 



DE BUYSER I.A.F. 



KATCGOUE DER GENANNTEN DOKUMENTEN 

X : von bKOBderer BedeMung aIMn borachiet 

Y : ««n beondcKr Bedcatuns in VaWnduiis mti daer 

andeien VertftcotUchimg derscKcn Kalccoiie 
A : techDOto0sdier Hineigniad 
O : tldnscfaiifttidic Offeabanag 
P : Zwiscbcaliientar 



T : der Eifladtta« zocrande lieecade ThMrica Oder Graadcktia 
E : ilteres PatealdokDmeat, das iedoeh cm am Oder 

aacb den AnmeldedzmBi vcrtHCDlIlebl woldco bt 
D : in der AameMuiig aagefilhries Dokameat 
L : aus aaden) GrUnden angeftthnes Dokmneat 



BNSDOCID: <EP 0S02314A1J_> 



EP 92 10 1579 -C- 



Die Abfassang der Anspriiche ist nicht klar and knapp zu 
fassen (Art .83-84, EPA) und enthalt eine so grosse Zahl 
Yerbindungen dass eine vollstandige Recherche au^* 
okonomischerj Gruhdennicht moglich ist [Siehe Richt- 
linien fiir die Priifung im Europaischen Patentamt, Teil 
B. Kapittel 111,2 (Umfang der Recherche)]. 

Geleitet darch den Sinn der Anfrage und die erf inderische: 
Idee als offenbart in die Beschreibung der vorliegende 
Anfrage, ist die Recherche gegriindet auf die Beispiele. 



BNSDOCID: <EP ^050231 4A1_L> 



A 



THIS PAGE BLANK (u^ptq) 

r 5. *' 



